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A hipertensão arterial pulmonar (HAP) induzida pela monocrotalina (MCT) constitui 
um quadro fisiopatológico que envolve várias alterações cardiovasculares, respiratórias e 
autonômicas. Estudos em modelos experimentais sugerem que os hormônios sexuais 
femininos apresentam um efeito protetor no desenvolvimento da HAP. Entretanto, os efeitos 
da deficiência destes hormônios sobre a HAP permanecem por serem melhor 
caracterizados. Os objetivos deste estudo foram avaliar as alterações hemodinâmicas, 
morfológicas, autonômicas, cardiovasculares reflexas, respiratórias e gasométricas 
decorrentes da HAP, em fêmeas ooforectomizadas (OVX) e cirurgia fictícia (SHAM). Para 
tanto, foram utilizadas ratas Wistar (200-220 g), divididas em 4 grupos: CON, MCT, OVX e 
OVX+MCT. As ratas foram submetidas a ooforectomia ou SHAM e após 10 dias receberam 
uma injeção subcutânea única de MCT (60 mg/Kg) ou o mesmo volume de salina (~0,8 mL). 
Após 4 semanas foram realizados os registros cardiovasculares, respiratórios, gasométricos 
e histologia pulmonar. Os resultados mostraram um significativo aumento do peso seco e 
úmido do ventrículo direito (VD), bem como do Índice Pulmonar nos grupos tratados com 
MCT quando comparado aos seus respectivos grupos controles. Foi observado também que 
os grupos MCTs apresentaram valores significativamente elevados de pressão sistólica 
máxima (PSmax) do VD em relação ao seu respectivos grupo controle. Além disso, também 
observamos que o grupo OVX apresentou a PSmax do VD elevada quando comparado ao 
grupo CON. As análises morfológicas revelaram um acentuado espessamento da camada 
média dos ramos distais da artéria pulmonar nos grupos MCTs. Em relação a avaliação 
autonômica, observamos um aumento significativo do componente simpático, bem como 
uma atenuação do componente parassimpático nos grupos MCT, OVX e OVX+MCT. Quanto 
aos parâmetros respiratórios, observamos um aumento da ventilação alveolar (VA) no grupo 
MCT, enquanto que o grupo OVX+MCT apresentou uma redução deste parâmetro. A 
avaliação gasométrica mostrou que os grupos MCTs apresentam uma diminuição da 
pressão parcial de O2 (PaO2) e redução da porcentagem de saturação da hemoglobina 
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(%Sat Hb) quando comparado a seus respectivos grupos controles, porém, o grupo 
OVX+MCT apresentou uma redução da %Sat Hb quando comparado ao MCT. Em relação 
aos reflexos cardiovasculares, observamos uma atenuação do ganho barorreflexo nos 
grupos MCTs e também uma maior redução no grupo OVX+MCT comparado ao MCT. Na 
avaliação do Reflexo Bezol-Jarisch (RBJ) observamos uma atenuação da resposta 
hipotensora nos grupos MCTs, porém, somente o grupo OVX+MCT apresentou uma 
atenuação da resposta bradicárdica. Estes resultados sugerem que a MCT promove 
importantes alterações cardiovasculares, autonômicas, morfologias, respiratórias, 
gasométricas, as quais são agravas pela ooforectomia, sugerindo que os hormônios sexuais 
femininos possuem uma importante função protetora neste modelo de HAP.   
 















 Pulmonary arterial hypertension (PAH) induced by monocrotaline (MCT) constitutes 
the pathophysiological conditions that involve several cardiovascular, respiratory and 
autonomic changes. Previous experimental model studies suggest that female sex hormones 
provide protective effects in the development of PAH. However, effects arising from the 
deficiency of these hormones on the PAH remain to be elucidated. The aims of the present 
study were to evaluate the possible hemodynamic, morphological, respiratory and 
gasometrical changes arising from PAH in female rats submitted to ooforectomy and sham-
operated. Wistar female rats were used (200-220 g) and divided into 4 groups: control 
(CON), MCT, OVX and OVX+MCT. Rats were submitted to OVX or SHAM, and 10 days 
later, received a single injection of MCT (60 mg/kg, SC), or the same volume of saline (~0.8 
mL). After 4 weeks, recordings of cardiovascular, respiratory, gasometric were made and 
pulmonary histology. The results showed a significant increase of the dry and wet weight of 
the right ventricle, as well as pulmonary index in MCT groups, compared to respective 
control groups. We also observed that MCT groups showed values significantly higher of the 
peak systolic pressure (PSmax) of VD in relation to the respective control group. These 
findings were also observed in relation to the OVX group and the respective control group. 
The morphological analysis showed a marked thickening of the media layer of the distal 
branches of the pulmonary artery in the MTC groups. In relation to autonomic evaluation, we 
observed a significant increase of a sympathetic component, as well as an attenuation of the 
parasympathetic component in the MCT, OVX and OVX+MCT groups. For the respiratory 
parameters, we observed an increase of the alveolar ventilation in the MCT group, while 
OVX+MCT group showed an attenuation of this parameter. Gasometric evaluation showed 
that MCT groups present a reduction in the partial pressure of O2 (PaO2) and reduction of the 
percentage of the hemoglobin saturation (% Sat Hb) when compared to respective control 
groups, but OVX+MCT group showed an attenuation of the %Sat Hb when compared to 
MCT. In relation to cardiovascular reflexes, we observed an attenuation of the baroreflex 
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gain in the MCT groups and also a higher reduction in the OVX+MCT group compared to 
MCT. In the Bezold-Jarisch reflex evaluation, we observed an attenuation of the hypotensive 
responses in the MCT groups, but only in OVX+MCT group was an attenuation of the 
bradicardic responses observed. These data suggest that MCT produces important 
cardiovascular, autonomic, morphological, respiratory and gasometric changes, which are 
worsened by ooforectomy. Therefore, these results indicate that female sex hormones play 
an important protective function in this model of PAH. 













































A hipertensão arterial pulmonar (HAP) é definida como uma elevação da pressão 
arterial pulmonar acima de 25 mmHg no repouso e acima 30 mmHg no exercício, com uma 
pressão de cunha capilar pulmonar média menor que 15 mmHg (Farber e Loscalzo, 2004).  
A combinação de três fatores é responsável pelo aumento da resistência vascular pulmonar 
em pacientes com HAP: vasoconstrição, remodelamento da parede vascular e trombose in 
situ (Rubin, 1997). Uma característica precoce da doença é a disfunção endotelial da artéria 
pulmonar, que está associada a uma vasoconstrição ocasionada por um desequilíbrio entre 
os fatores de relaxamento e de contração derivados do endotélio (Archer e Michelakis, 
2009), que evolui para um remodelamento vascular, caracterizado por lesões plexiformes, 
hipertrofia da camada média, fibrose laminar concêntrica da íntima, degeneração fibrinóide e 
lesões trombóticas (Runo e Loyd, 2003). Estas alterações promovem um aumento da pós-
carga do ventrículo direito (VD) (Michelakis et al., 2008) que evolui para hipertrofia direita, 
diminuição do débito cardíaco e falência ventricular direita (Kawut et al., 2009). Apesar do 
estímulo inicial ou lesão que desencadeia a doença ser desconhecido, este pode estar 
relacionado com anormalidades genéticas, como mutação de receptores de proteínas 
morfogenéticas ósseas tipo II (BMPR2), ou fatores ambientais como drogas, vírus ou 
toxinas, por exemplo (Michelakis et al., 2008).  
 A hipertensão pulmonar (HP) inicialmente era classificada como primária ou 
secundária, desde a primeira conferência internacional sobre Hipertensão Arterial Pulmonar 
Primária (HAPP) realizada em 1973 e organizada pela Organização Mundial de Saúde 
(OMS). Entretanto, pelo fato de existirem características histopatológicas, assim como 
respostas ao tratamento semelhantes entre as duas classificações, a OMS, através do 2º 
Simpósio Mundial de HP realizado na cidade de Evian, França, em 1998, classificou a HP 
em 5 grupos principais baseados em critérios fisiopatológicos da doença (Runo e Loyd, 
2003). Porém esta classificação foi reformulada em 2003 no 3º Simpósio Mundial, realizado 
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em Veneza, na Itália (McLaughlin e McGoon, 2006) e atualizada em 2008 no quarto 4º 
Simpósio Mundial sobre a doença, realizado em Dana Point, nos EUA (Simmonneau et al., 
2009) (vide anexo 1), a saber: 1- HAP, 2- HP devido a doença do coração esquerdo, 3- HP 
devido a doenças pulmonares e/ou hipóxia, 4- HP tromboembólica crônica e 5- HP com 
mecanismos multifatoriais desconhecidos. Segundo esta classificação, fica estabelecido que 
a HAP é uma das formas pela qual a HP se apresenta. Além das diferenças etiológicas, 
também foram classificadas as características histológicas das diferentes lesões vasculares 
de cada grupo (vide anexo 2) (Stenmark et al., 2009). Existe ainda uma classificação 
funcional que está associada aos sintomas da HAP (vide anexo 3) (Humbert et al., 2004).  
A HAP é uma doença que possui um prognóstico ruim, sua taxa de mortalidade varia 
entre 20 a 40% após três anos do diagnóstico da doença quando não tratada (Sitbon et al., 
2002). De acordo com um estudo sobre a prevalência desta doença, realizado pelo Centro 
de Controle de Doenças dos EUA, a HP foi diagnosticada em 260 mil pacientes em 2002 
(Hyduk et al., 2005). Estima-se que a prevalência da HAP seja 1 a 2 casos por 1 milhão de 
pessoas na população geral (Gaine e Rubin, 1998). Apesar das doenças cardiovasculares 
(de um modo geral) acometerem menos mulheres pré-menopausais quando comparado aos 
homens da mesma idade (Rossouw, 2002; Stork et al., 2004; Meendering et al., 2008), a 
prevalência da HAP é duas vezes maior em pacientes do sexo feminino (Loyd et al., 1995; 
De Marco, 2006) e pode estar presente em qualquer idade. Entretanto é mais comum na 
terceira década de vida da mulher e na quarta década no homem, com uma média de idade 
de diagnóstico da doença de 36 anos (Rich et al., 1987). Vários fatores de risco predispõem 
ao desenvolvimento de HAP (vide anexo 4). Apesar da relação dos hormônios sexuais 
femininos, tal como o estrogênio, com a HAP ter sido postulada devido a sua maior 
prevalência no sexo feminino, nenhum estudo epidemiológico demonstrou alguma 
correlação com o uso de contraceptivos orais ou terapia de reposição hormonal (Abenhaim 
et al., 1996). 
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Estudos epidemiológicos mostraram que uma quantidade maior de homens, com 
idade inferior a 45 anos, morrem por ano devido as doenças cardiovasculares quando 
comparado as mulheres da mesma idade (Albert et al., 1996; Thom e Epstein, 1994). 
Entretanto, esses dados se revertem quando se compara com mulheres na menopausa por 
volta dos 50 anos de idade, onde mais mulheres morrem devido a doenças cardiovasculares 
(Sourander et al., 1998). O mecanismo pelo qual o estrogênio protege o sistema 
cardiovascular ainda não está completamente elucidado, mas acredita-se que um dos 
fatores esteja relacionado com a modulação autonômica (Rui et al., 1998; Saleh et al., 
2000). 
Em relação ao estrogênio, vários estudos demonstraram que este hormônio exerce 
efeito benéfico na vasculatura pulmonar (Sakao et al., 2010). As ações do estrogênio podem 
ocorrer de duas formas: genômica, através de fatores de transcrição que alteram a 
expressão gênica (Webb et al., 1995; Petterson et al., 1997; Ray et al., 1997; Schlegel et al., 
1999), e não-genômica, através da modulação de vias intracelulares, as quais provocam 
alterações agudas e de curta duração (Watters et al., 1997; Nadal et al., 1998; Kim et al., 
1999; Watson et al., 1999). A modulação destes dois mecanismos é feita através de dois 
tipos de receptores de estrogênio (RE), o receptor do tipo α (RE-α) e o receptor do tipo β 
(RE-β) (Walter et al., 1985; Evans et al., 1988; Brown et al., 1994; Kniper et al., 1996; 
Shibata et al., 1997) e, no caso do receptor não-genômico, também existe um receptor 
acoplado a proteína G da membrana celular (Meldrum et al., 2007). Estes receptores de 
estrogênio estão localizados em vários tecidos, tais como os vasos sanguíneos, o sistema 
nervoso central (SNC), as mamas, o útero, o tecido adiposo, o fígado, o trato 
gastrointestinal, a pele e outros (Calle et al., 1995; Paganini-Hill et al., 1996; Schmidt et al., 
1997). Nos vasos sanguíneos, eles se localizam no endotélio e no músculo liso vascular 
(Mendelsohn et al., 1994; Farhat et al., 1996). Nas células endoteliais, inclusive as do leito 
vascular pulmonar (Sylvester et al. 1985; Gordon et al., 1986; Kauser e Rubanyi, 1997; 
Gonzales e Kanagy, 1999; Gonzales et al. 2001), o estrogênio promove aumento da 
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produção e liberação de óxido nítrico (ON) (Lantin-Hermoso et al., 1997; Caulin-Glaser et al., 
1997), reduz a expressão de endotelina 1 (ET-1) (Earley e Resta, 2002), aumento na 
produção de fatores hiperpolarizantes derivados do endotélio (FHDE) (Harder e Couson, 
1979), estimula a produção de prostaciclina (PGI2) (Sylvester et al., 1985; Gordon et al., 
1986; Kauser e Rubanyi, 1997; Gonzales e Kanagy, 1999; Gonzales et al. 2001), aumenta a 
produção de angiotensina II (Tostes et al., 2003) e a expressão do receptor de angiotensina 
AT1 (Takeda et al., 2002). Em relação aos efeitos promovidos pelo estrogênio no músculo 
liso vascular, alguns estudos mostraram que este hormônio inibe os canais de Ca++ 
voltagem-dependentes (Farhat et al., 1996; Freay et al., 1997; Lahm et al., 2007) e estimula 
os canais de K+ (Valverde et al., 1999). Como visto, o estrogênio atua sobre a vasculatura 
promovendo vasodilatação e, como já descrito na literatura, sua deficiência promove efeitos 
opostos (Hashimoto et al., 1995; Kawano et al., 1996; English et al., 1998). Entretanto, 
alguns estudos sugerem que o estrogênio possui ação angiogênica (Spyridopoulos et al., 
1997), modulando a expressão do receptor KDR de fatores de crescimento endoteliais 
vasculares (VEGF) (Hyder et al., 2000; Gargett et al., 2001). Devido ao fato da HAP 
apresentar proliferação endotelial vascular associada a um aumento da expressão de 
VEGF, o estrogênio pode atuar exacerbando a doença vascular pulmonar. Além disso, foi 
demonstrado por Agrawal et al. (2000) que a terapia de reposição hormonal eleva os níveis 
de VEGF em mulheres pós-menopausais.  
Em relação a fisiopatogenia da HAP, como existem diversos mecanismos, celulares 
e moleculares envolvidos, não é possível imaginar o mesmo mecanismo para explicar a 
vasoconstrição e o remodelamento vascular em todas as formas de HP. Além disso, mesmo 
se considerarmos uma única forma de doença, os mecanismos fisiopatológicos envolvidos 
podem variar de acordo com a fase evolutiva (Rubin et al., 2004). 
O endotélio vascular possui um importante papel na fisiopatogenia da HP devido a 
relevância de seu envolvimento no processo vaso-oclusivo propriamente dito (Larumbe e 
Escoboza, 1994). As células endoteliais podem responder de diferentes maneiras às 
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diversas injúrias, como hipóxia, estresse de cisalhamento, inflamação, toxinas ou drogas, 
resultando em proliferação endotelial anormal e posteriormente na formação de lesões 
plexiformes (Cool et al., 1999). Em relação à hipóxia, apesar de não ser um dos principais 
fatores para o desenvolvimento inicial da HAP, ela pode contribuir para o remodelamento 
vascular pulmonar durante a progressão da doença (hipóxia crônica) e/ou causar 
vasoconstrição pulmonar (hipóxia aguda) (Hardingham et al., 1997; Sweeney e Yuan, 2000). 
Entretanto, também ocorrem alterações das funções homeostáticas endoteliais, tais como 
as vias de coagulação e produção de fatores de crescimento e agentes vasoativos (Lee et 
al., 1998). Estudos prévios demonstraram um aumento na produção de tromboxano e uma 
diminuição na formação de PGI2 em pacientes com HAP (Christman et al., 1992); redução 
da expressão da PGI2 sintase em arteríolas pulmonares (Tuder et al., 1999); redução da 
expressão da ON-sintase (McQuillan et al., 1994; Giadid e Saleh, 1995); aumento da 
expressão de ET-1 (Giaid et al., 1993; Davie et al., 2002); aumento do fator de crescimento 
endotelial vascular (VEGF) e de seus receptores pulmonares (Cool et al., 1999; 
Taraseviciene-Stewart et al., 2001); e um aumento do fator de crescimento derivado de 
plaquetas (PDGF) (Hirose et al., 2000). Estas alterações levam a um aumento do tônus 
vascular, resultando em um aumento da pressão arterial pulmonar e consequentemente 
provoca maior dando endotelial. Também pode estar presente na HAP uma redução da 
expressão dos (BMPR2), mais precisamente mutações do gene que o codifica e que está 
localizado no cromossomo 2q33 (Deng et al., 2000; Lane et al., 2000) acarretando 
deficiência de mecanismos antiproliferativos na circulação pulmonar (Atkinson et al., 2002); 
Outra alteração que pode estar presente na HAP e que também está associada a 
vasoconstrição e proliferação das células musculares lisas é o aumento das concentrações 
de serotonina (Hervé et al., 1995; MacLean, 2000), devido, em parte, ao aumento de seu 
transportador (5-HTT) (Eddahibi et al., 2001). Por outro lado existem importantes evidências 
de que mecanismos inflamatórios também estão envolvidos com a HAP, pois já foi 
observado infiltrado inflamatório em vasos pulmonares, composto por macrófagos e 
linfócitos T e B (Tuder et al., 1994; Dorfmuller et al., 2003; Nicolls et al., 2005). Estudos 
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recentes demonstraram que os canais de K+ (Kv1.5 e Kv2.1) apresentam sua expressão 
reduzida, tanto em modelos experimentais quando em humanos com HAP, provavelmente 
devido à hipóxia. Com isso há um favorecimento do influxo de Ca++ e inibição das caspases, 
resultando em proliferação celular, vasoconstrição e inibição da apoptose (Yuan, 1998; 
Michelakis et al., 2002; Remillard e Yuan, 2004; McMurtry et al., 2004; Guignabert et al., 
2006; Young et al., 2006).  
Considerando-se os achados clínicos da HAP, um dado importante se refere às 
adaptações do VD induzidas pelo aumento da pós-carga ventricular, que leva a um aumento 
da pressão sistólica do VD. Em longo prazo estas alterações acarretam hipertrofia 
ventricular direita, e consequentemente redução da fração de ejeção e do volume diastólico 
final, que pode resultar em redução do débito cardíaco (Chen et al., 1998; Szabo et al., 
2006). Em consequência a este aumento crônico de pós-carga, o ventrículo direito dilata-se, 
aumenta a demanda miocárdica de oxigênio e simultaneamente reduz a perfusão do VD, 
comprometendo ainda mais a contratilidade (Bogaard et al., 2009). Embora o ventrículo 
esquerdo (VE) não seja diretamente comprometido, a progressiva dilatação do VD pode 
prejudicar seu desempenho devido às interações com o septo interventricular (Louie et al., 
1995; Nootens et al., 1995). 
Vários investigadores têm procurado estudar os mecanismos fisiopatológicos da 
HAP. Temos observado que a maioria destes estudos são realizados em humanos, embora 
existam vários modelos experimentais para a indução da HAP. Estes estudos experimentais, 
que na grande maioria das vezes é realizado em machos tem mostrado as alterações 
morfofuncionais da HAP, porém uma avaliação dos mecanismos funcionais que 
possivelmente estão alterados em relação aos sistemas cardiovascular e respiratório 
permanecem por serem esclarecidos em fêmeas. Desta forma, um dos objetivos deste 
estudo foi caracterizar, em fêmeas ooforectomizadas e intactas, estas alterações funcionais 
no modelo experimental de HAP induzida pele monocrotalina (MCT), a fim de que os 
mecanismos fisiológicos envolvidos possam ser evidenciados, uma vez que alguns 
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parâmetros relatados nos estudos em humanos não necessariamente se aplicam ao modelo 
experimental, como por exemplo, as manobras de esforço respiratório. 
 Modelos experimentais para indução de doenças cardiopulmonares têm sido 
extensivamente relatados na literatura científica, fornecendo informações úteis referentes ao 
entendimento dos mecanismos fisiopatológicos que irão tipificar as diversas doenças, tais 
como: a bronquite (Nikula e Green, 2000); a asma (Drazen et al., 1999); a doença pulmonar 
obstrutiva crônica (Fehrenbach, 2003); a enfisema pulmonar (March et al., 2000); e a fibrose 
intersticial e infecções pulmonares (Reichart et al., 1992).  Considerando-se o elevado índice 
de mortalidade em pacientes com HAP (Rubin, 1997; Rich, 2006; Bogaard et al., 2008), 
modelos experimentais que resultem em alterações, tanto morfo-histológicas como 
fisiológicas destes pulmões, mimetizando as alterações encontradas neste tipo de paciente, 
revestem-se de extrema importância. Os modelos experimentais de HP mais comumente 
utilizados são os modelos de hipóxia crônica e os modelos de MCT (Stenmark et al., 2009). 
 A MCT é um alcalóide inativo obtido das sementes da Crotalária spectalalia sendo 
transformado no alcalóide tóxico, o pirrol da MCT (MCTP), no fígado (Yuyama et al., 2004). 
Apesar da resposta à MCT variar entre espécies de animais devido as diferenças existente 
do metabolismo hepático pelo citocromo P-450, a espécie preferida para estudar a HP é o 
rato (Stenmark et al., 2009). Vários trabalhos mostraram em ratos que a MCT, através de 
uma injeção subcutânea ou intraperitoneal única em ratos, provoca lesões na vasculatura 
pulmonar que resulta em HAP e hipertrofia/falência do VD, sem afetar a função do VE 
(Morita et al., 1996; Nakazawa, et al., 1999; Ito et al., 2000). Apesar deste modelo 
experimental ser utilizado desde 1961 (Wilson et al., 1992), o mecanismo exato pelo qual a 
MCT provoca a HAP ainda é desconhecido. Sugere-se lesão endotelial vascular direta 
(Jasmin et al., 2001) e inflamação dos vasos pulmonares (Farhat et al., 1993), levando a um 
aumento da resistência arterial pulmonar e hipertrofia de VD. As lesões vasculares 
pulmonares induzidas pela MCT são semelhantes aquelas observadas na HAPP, sugerindo 
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que a HAP deste modelo pode representar a melhor forma de avaliar a correlação entre 
disfunção endotelial e hipertrofia/falência do VD (Palevsky et al., 1989).  
 O desenvolvimento da HAP induzida pela MCT difere entre os sexos em ratos 
(Kiyatake et al., 1992); nas fêmeas o desenvolvimento da doença parece ser atenuado, 
como demonstrado por Tofovic et al. (2005). Apesar dos vários estudos já realizados, as 
alterações cardiovasculares e respiratórias assim como as autonômicas observadas neste 
modelo de HAP também permanecem por serem esclarecidas. 
 A regulação da pressão arterial (PA) é o resultado da ativação de vários sistemas de 
retroalimentação que operam a curto e em longo prazo. O principal mecanismo de controle 
em curto prazo é desempenhado pelos reflexos que são originados nos barorreceptores 
arteriais e nos receptores de estiramento da região cardiopulmonar (Shepherd e Mancia, 
1986). 
Os ajustes reflexos ocorrem principalmente através da ativação dos barorreceptores 
aórticos e carotídeos que transmitem informações ao SNC. As aferências provenientes dos 
barorreceptores arteriais dirigem-se para o SNC, e deste partem eferências autonômicas 
para o coração e vasos sanguíneos, constituindo-se em um mecanismo de 
retroalimentação, que permite a regulação da PA batimento a batimento (Jacob e cols., 
1986, 1988).  
Em condições normais, a pressão arterial média é mantida dentro de estreitos limites 
de variações, assegurando uma adequada perfusão para os tecidos. Para isso, as variáveis 
hemodinâmicas, tais como débito cardíaco e resistência periférica são continuamente 
ajustadas por estes mecanismos, a fim de manter a pressão arterial com o menor valor de 
variação possível (Spyer, 1990). 
Dos mecanismos neurais de regulação da PA, o barorreflexo é o mais estudado 
(Irigoyen e Krieger, 1998). Tal reflexo promove sua ação por meio de mecanorreceptores 
localizados na camada adventícia do arco aórtico e do seio carotídeo (Kunze,1984). Estes 
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receptores são sensíveis às alterações de tensão produzidas na parede dos vasos pelas 
ondas de pressão sistólica ou por elevações súbitas da PA (Brown, 1980; Spyer, 1990).  A 
ativação destes receptores gera potencias de ação, os quais são transmitidos para o SNC 
por meio de aferências barorreceptoras que caminham juntamente com os nervos vago e 
glossofaríngeo. Quando ocorre um aumento súbito de PA, a consequente ativação do 
barorreflexo promove simultaneamente uma elevação da atividade parassimpática ao 
coração e uma diminuição da atividade simpática, tanto para os vasos de resistência, quanto 
para o coração (Spyer, 1990). Isso resulta em bradicardia, redução da contratilidade 
cardíaca, redução da resistência vascular periférica e consequentemente, uma diminuição 
do débito cardíaco e da PA. Em contrapartida, a queda de PA é compensada por um 
decréscimo na descarga aferente barorreceptora, promovendo alterações exatamente 
opostas às acima citadas para o componente autonômico (Brown, 1980; Michelini, 1989). 
Um outro reflexo cardiovascular que desempenha importante função no controle da 
PA é o reflexo Bezold-Jarisch (RBJ), um epônimo para a tríade de respostas 
cardiorrespiratórias (apnéia, bradicardia e hipotensão) promovidas pela injeção intravenosa 
de alcalóides do Veratrum em animais experimentais. A observação foi primeiramente 
reportada em 1867 por Von Bezold e Hirt e confirmada em 1938-1940 por Jarisch. A tríade 
de respostas é mediada por núcleos localizados no tronco cerebral que controlam a 
respiração, frequência cardíaca e o tônus vasomotor, a partir de informações transmitidas 
através de aferentes vagais cardíacos (Aviado e Aviado, 2001). Este reflexo possui 
receptores localizados em diferentes estruturas da região cardiopulmonar, incluindo átrios, 
ventrículos, vasos e parênquima pulmonares (Kappagoda et al., 1972; Thorén, 1980). São 
receptores de baixa pressão, sendo mais sensíveis às mudanças de pressão diastólica final 
do VE, diferentemente dos barorreceptores aórticos e carotídeos que são receptores de alta 
pressão. 
Os receptores sensoriais do RBJ constituem-se de terminações mecano- e quimio-
sensitivas, sendo facilmente estimulados quimicamente por injeções de 5-hidroxitriptamina 
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(5-HT) ou fenilbiguanida (FBG) (Meyrelles et al., 1994; Mark e Mancia, 1994; Ustinova e 
Schultz, 1994). 
A extensa quantidade de estudos disponíveis na literatura sobre os reflexos 
cardiovasculares demonstra a importância destes mecanismos neurais sobre a regulação da 
PA, tanto em condições de normotensão como nas variadas formas de hipertensão 
experimental e clínica. No entanto, não há disponível na literatura, estudos que tenham 
avaliado a função destes mecanismos reflexos neurais na HAP experimental em fêmeas. 
Assim, o presente estudo se justifica por ser a HAP uma das doenças vasculares mais 
graves, com alto índice de mortalidade, além de acometer mais o sexo feminino, e pela 
escassez em literatura, de pesquisas experimentais referentes aos sistemas cardiovascular 














































  Estudar os efeitos promovidos pela hipertensão arterial pulmonar (HAP) induzida 
pela MCT sobre o sistema cardiovascular e respiratório de ratas ooforectomizadas e 
não ooforectomizadas e com cirurgia fictícia (SHAM). 
 
Específicos: 
 Avaliar as alterações hemodinâmicas decorrentes da HAP induzida por MCT em 
ratas ooforectomizadas e SHAM; 
 Avaliar os efeitos da HAP induzida por MCT sobre o sistema respiratório e 
gasométrico de ratas ooforectomizadas e SHAM; 
 Avaliar os efeitos da HAP induzida por MCT sobre os componentes autonômicos 
cardíacos de ratas ooforectomizadas e SHAM; 
 Avaliar as respostas cardiovasculares reflexas (Barorreflexo e Reflexo Bezold-
Jarisch) de ratas com HAP induzida pela MCT ooforectomizadas e SHAM; 
 Estudar as alterações anatomopatológicas da vasculatura pulmonar de ratas 






































MATERIAL E MÉTODOS  
1.0 – Local 
Este estudo foi realizado no Laboratório de Regulação Central do Sistema 
Cardiovascular do Programa de Pós-Graduação em Ciências Fisiológicas do Centro de 
Ciências da Saúde da Universidade Federal do Espírito Santo (UFES). 
 
2.0 – Animais Experimentais 
Foram utilizadas ratas Wistar provenientes o Biotério Central da UFES, com peso 
padronizado entre 200-220g, divididas em 4 grupos: grupo controle (CON), grupo 
monocrotalina (MCT), grupo ooforectomizado (OVX) e ooforectomizado + monocrotalina 
(OVX+MCT). Os animais foram mantidos em caixa de polipropileno, com controle de 
claro/escuro (12/12h), com livre acesso à água e à ração balanceada. Todos os 
experimentos foram desenvolvidos respeitando-se a normas de proteção aos animais da 
Federação das Sociedades de Biologia Experimental (FESBE) e do Colégio Brasileiro de 
Experimentação Animal (COBEA). 
 
3.0 - Tratamento dos animais para indução da HAP 
A HAP experimental foi induzida através de uma única aplicação de MCT (Crotaline; 
Sigma Chemical Co), injetada de forma subcutânea, na dose de 60 mg/Kg/mL. Para tanto, a 
MCT foi inicialmente dissolvida em 1 N de ácido clorídrico (HCL). A seguir, o pH foi corrigido 
para 7,4 com solução de NaOH 0.5 N. Uma vez dissolvido, o volume da solução foi ajustado 
para 7 mL com salina. Nos grupos experimentais submetidos à HAP, os experimentos 
iniciaram-se 4 semanas após a aplicação da MCT; período necessário para a sua 
instalação. Os grupos controle para HAP e ooforectomia (CON e OVX, respectivamente) 
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receberam uma injeção subcutânea de salina com volume equivalente (≈ 0,7 ml) 4 semanas 
antes do início dos experimentos. 
 
4.0 - Castração dos animais (Ooforectomia) 
Após anestesia com hidrato de cloral (10% IP), as ratas foram submetidas a uma 
incisão cirúrgica na pele de aproximadamente 1,5 cm na região dorsal, entre a última costela 
e a coxa, a 1 cm da linha mediana. A seguir, a cavidade abdominal foi aberta para permitir a 
ligadura da tuba uterina e retirada dos ovários (ooforectomia bilateral). Ao final, foi feita a 
sutura da musculatura e pele. A ooforectomia foi realizada 10 dias antes do tratamento com 
MCT ou salina. 
Com a finalidade de acompanharmos a evolução do peso corporal dos animais, 
estes foram pesados no início do tratamento, isto é, no momento em que receberam a 
injeção de MCT ou salina, e após a 1ª, 2ª, 3ª e 4ª semanas. Desta forma, os animais 
submetidos à ooforectomia tiveram este procedimento realizado 10 dias antes do tratamento 
com salina ou MCT. 
 
5.0 – Registro pletismográfico de corpo inteiro 
A técnica de pletismografia de corpo inteiro é um método utilizado para registro 
respiratório dos animais sem a utilização de anestésico e consiste de uma câmara acrílica, 
transparente, hermeticamente fechada, com volume de 2.095 ml, onde o animal é colocado 
(Figura 1). Esta câmara era conectada a um transdutor de alta sensibilidade (modelo 270 – 
medical group HEWLETT PACKARD RANGE 4002º 1734 AO2988), conectado a um 
polígrafo de 4 canais (HEWLETT PACKARD 7754B SYSTEM), acoplado por sua vez a um 
sistema computadorizado de registros (BIOPAC), para permitir os registros do volume 
corrente, bem como da frequência respiratória. A calibração do sistema foi realizada através 
de uma seringa de 1 mL conectada à câmara pletismográfica, onde injeções de 0,1 e 0,2 mL 
 foram feitas com o objetivo de se promover as alteraçõe
quais foram utilizadas nos cálculos dos volumes respiratórios.
Os registros foram iniciados após um período de aproximadamente 10 a 15 minutos 
para adaptação do animal à câmara pletismográfica. Foram realizados 5 períodos 
registros por animal, sendo que cada um teve a duração de 5 minutos. Entre estes períodos 
de registro a câmara foi aberta e assim permanecendo por 1 minuto, para permitir a 
renovação do ar da mesma. Para as análises dos dados não foram utilizados os 2 p
registros, uma vez que nestes, o animal encontrava
(Mauad et al., 1992). Os seguintes grupos foram estudados: CON (N=9), MCT (N=9), OVX 
(N=9) e OVX+MCT (N=8). 
 
5.1– Cálculo dos parâmetros ventilatórios
Para a quantificação do volume corrente (V
de acordo com a seguinte equação descrita por Malan (1973):
 
Onde: 
VC= volume de ar corrente (unidade = mL)
VK= volume de ar injetado na câmara através da seringa de calibração (0,
∆PT= variação de pressão dentro da câmara, na presença do animal. Este valor foi obtido a 
partir dos registros impressos em papel e corresponde a um valor em centímetros de uma 
s de pressão dentro da câmara, as 
 
-se em fase de adaptação na câmara. 
 







1; 0,2 mL, etc.). 
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inspiração ou expiração. Para determinação deste, selecionou-se um segmento do registro 
onde o animal encontrava-se em repouso. Foi realizada uma média aritmética de 
aproximadamente 10 inspirações ou expirações.      
∆PK= é a variação de pressão dentro da câmara, sem o animal, causada pela injeção de 
um volume conhecido de ar na câmara, por ocasião da calibração do sistema. É um valor 
em centímetros obtido nos registros gráficos. 
TºC= temperatura da câmara em ºK obtida no momento do registro, após a adaptação do 
animal (foi colocado um termômetro na parede interna da câmara). 
Tºa= temperatura ambiente em ºK (termômetro localizado na sala de registro). 
TºP= temperatura do pulmão do animal em ºK (311ºK, Barttlet, 1971). 
Pb= pressão barométrica (unidade = TORR). 
PcH2O= pressão de vapor de água na câmara determinada em tabela a partir da T(ºC) da 
câmara (unidade = TORR). 
PPH2O= pressão de vapor de água dos pulmões do animal determinada a partir da T(ºC) 





Figura 1 – Câmara Pletismográfica 
5.2– Fator de correção 
Após a obtenção do volume corrente pelos cálculos descritos acima, foi realizada 
uma correção para desconsiderar o espaço físico ocupado pelo animal dentro da câmara no 
momento do registro. 
                                                        
         Fator de Correção =                                                                  VC - Vrato
        
       VC 
  
   
 





VC= volume da câmara sem o animal (unidade: mililitros). 
Vrato= peso do animal (unidade: gramas). 
5.3 – Outras variáveis ventilatórias calculadas 
• Frequência Respiratória (FR): calculada a partir dos registros ventilatórios. Foi 
calculada a média aritmética de 3 períodos de registros. Expressa em ciclos por 
minuto (cpm). 
• Volume-minuto (Vmin): calculado pelo produto entre o volume corrente e a 
frequência respiratória. 
• Espaço morto (EM) = 0,5 mL (Jalde et al., 2010) 
• Ventilação alveolar (VA): calculada pela seguinte fórmula = (VC – EM) . FR 
 6.0 – Cateterização da artéria e veia femoral 
Sob anestesia por hidrato de cloral (10% IP), os animais foram submetidos ao 
implante de um cateter na aorta abdominal, acessada através da artéria femoral esquerda, 
para permitir os registros cardiovasculares. Também foi inserido um cateter na veia cava 
inferior através da veia femoral, para administração de drogas, de acordo com cada 
protocolo experimental. As extremidades livres foram direcionadas, sob a pele no dorso do 
animal, por meio de um trocáter, até a região médio-cervical posterior, onde, por meio de 
uma nova incisão, os cateteres foram exteriorizados e fixados por meio de fio de sutura. As 
cânulas utilizadas para cateterização foram de polietileno, com duas partes soldadas entre 
si: PE-50 (CPL Medical`s – São Paulo, Brasil) + PE-10 (Portex, USA). Estas foram 
preenchidas com solução fisiológica (0,9%) previamente a cateterização. Após a cirurgia, os 
animais foram colocados em caixas individuais, para permitir sua recuperação com água e 
ração ad libitum. No dia seguinte, antes do início dos registros, os cateteres foram 
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heparinizados (Liquemine, Roche, Rio de Janeiro, Brasil) (1:50) para evitar a formação de 
coágulos durante o período de registros. 
 
7.0 – Registros direto da pressão arterial e da frequência cardíaca 
Para os registros da Pressão Arterial Pulsátil (PAP), Pressão Arterial Média (PAM) e 
Frequência Cardíaca (FC), o cateter foi conectado a um transdutor de pressão conectado a 
um Sistema de Aquisição de Dados computadorizado (PowerLab) acoplado a um 
computador. A frequência de amostragem foi fixada em 100 Hz. Para visualização dos 
registros e análise dos dados foi utilizado o software Chart V4.2 (PowerLab® 
ADInstruments, USA). 
 
8.0 - Avaliação dos componentes autonômicos 
O bloqueio autonômico foi realizado com a finalidade de avaliarmos os efeitos dos 
tratamentos (MCT e ooforectomia) sobre os componentes simpático e parassimpático 
cardíaco, bem como para auxiliar no entendimento das alterações cardiovasculares 
observadas. 
Para tanto foram realizadas injeções do antagonista β1-adrenérgico atenolol (2 
mg/Kg/mL, IV) e do antagonista muscarínico metil-atropina (2mg/Kg/ml, IV). As alterações 
na FC basal foram analisadas antes e 15 minutos após cada bloqueio. A avaliação do 
componente simpático foi realizada subtraindo-se o valor da FC após o bloqueio com 
atenolol do valor da FC basal. Para o componente parassimpático, subtraiu-se o valor da FC 
obtido após o bloqueio combinado de atenolol +metil-atropina do valor de FC obtido após o 
bloqueio com atenolol. 
Estes registros foram realizados com os animais acordados, adaptados à sala de 
registro e 24 horas após o procedimento de cateterização da artéria e veia femorais. Os 
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seguintes grupos foram submetidos aos bloqueios autonômicos: CON (N=8), MCT (N=9), 
OVX (N=9) e OVX+MCT (N=4). 
 
9.0 - Avaliação das Pressões Ventriculares 
Para avaliarmos as pressões ventriculares, os animais foram submetidos à anestesia 
com hidrato de cloral (10% IP) e ao cateterismo da veia jugular e artéria carótida para 
permitir a medida direta das pressões das câmaras cardíacas direita e esquerda, 
respectivamente.  
O registro das pressões ventriculares foi realizado individualmente. Inicialmente, para 
a medida da pressão do ventrículo direito (VD), um tubo de polietileno (PE-50) que foi 
introduzido na veia jugular direita através de um pequeno orifício. A seguir o cateter foi 
conduzido manualmente até o VD.  
Para a medida da pressão do ventricular esquerda (VE) outro cateter (PE-50) foi 
introduzido na artéria carótida direita, também através de um pequeno orifício até alcançar o 
VE.  
Uma vez nos ventrículos, os cateteres foram conectados a um transdutor de pressão, 
posicionados na altura do tórax do animal e conectados a um Sistema de Aquisição de 
Dados computadorizado (PowerLab), a uma frequência de amostragem de 100 Hz. A 
posição do cateter foi confirmada pela morfologia das ondas observadas na tela do monitor 
(on line) utilizando o software Chart V4.2 (PowerLab® ADInstruments, USA). 
Foram mensuradas as seguintes pressões ventriculares: pressão ventricular sistólica 
máxima (PSmax), pressão ventricular diastólica inicial (PDI), pressão ventricular diastólica 
final (PDF). Foi utilizada a média aritmética de 10 traçados de onda, cujos valores foram 
obtidos através do software Chart V4.2 acima citado. A avaliação das pressões ventriculares 
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foi realizada nos seguintes grupos: CON (N=10), MCT (N=10), OVX (N=10) e OVX+MCT 
(N=10). 
 
10.0 – Avaliação dos Reflexos Cardiovasculares 
10.1 – Avaliação do Barorreflexo 
Com o objetivo de avaliarmos a função barorreflexa, os grupos CON (n=8), MCT 
(n=9), OVX (n=9) e OVX+MCT (n=4) tiveram as artérias e veia femorais cateterizadas 24 
horas antes do registro conforme descrito no item 6.0. No dia dos registros, após um período 
de 15 minutos para adaptação à sala de registro, os experimentos foram iniciados. A 
avaliação do barorreflexo foi realizada através de uma infusão contínua, por meio de bomba 
de infusão (Havard, 600-900, Dover, EUA), de fenilefrina (Hidrocloridrato de fenilefrina – 
Sigma, EUA), na dose de 0,05 mg/mL, e nitroprussiato de sódio (Nipride, Roche, Brasil), na 
dose de 1,0 mg/mL. O fluxo utilizado foi de 50 µg/ml/min, o qual foi mantido até obtermos 
uma elevação ou diminuição da PAM de 50 mmHg em relação à linha base. Posteriormente, 
os valores de FC correspondentes às alterações de PAM foram tomados em intervalos de 
10 em 10 mmHg e os valores de bradicardia e taquicardia reflexas foram anotados. A seguir, 
estes resultados foram avaliados através de um “software” específico para ajustes de curvas 
sigmoidais, de acordo com o modelo matemático desenvolvido por Marquardt e adaptado 
por Head e McCarty (1987), conforme fórmula abaixo: 
       FC = Pb + (Pt-Pb) / [1+exp (-4,56 . G) / (Pt-Pb) . (PA50-PAM)] 
Onde:  
FC = freqüência cardíaca 
Pb = platô de bradicardia, que indica a resposta máxima de queda na FC induzida pelo 
aumento da pressão arterial 
 Pt = platô de taquicardia, que indica a resposta máxima de aumento da FC induzida pelo 
acréscimo da pressão arterial
Pt-Pb = corresponde a amplitude, isto é, a faixa operacional do reflexo barorreceptor
G = ganho médio ou sensibilidade média do barorreflexo. É o parâmetro que governa a 
inclinação da curva. É a inclinação da curva entre 20 e 80% da faixa operacional do 
barorreflexo. 
PA50 = corresponde ao valor de PA no ponto de maior inclinação (slope) da curva. É o nível 
de pressão arterial no qual o barorreflexo mostra o ganho máximo.
PAM = pressão arterial média
 Estes parâmetros podem ser melhor visualizados na Figura 2, 
um modelo de curva sigmoidal barorreflexa. 
Figura 2 – Modelo da curva sigmoidal barorreflexa
Para obtenção do ganho máximo barorreflexo, obtido a partir da Primeira Derivada 













PDLS = (R.((((-4,56.G)/R.exp((-4,6.G)/R.(x-PA50)))/((1+exp((-4,6.G)/R.(x-PA50)))^2))) 
 
10.2 – Avaliação do Reflexo de Bezold-Jarisch (RB-J) 
Para avaliarmos o Reflexo de Bezold-Jarisch, os animais dos 4 grupos estudados, 
isto é, CON (N=8), MCT (N=9), OVX (N=9) e OVX+MCT (N=4) tiveram a artéria e veia 
femorais cateterizadas 24 horas antes do registro. No dia dos registros cardiovasculares, 
após um período de 15 minutos para adaptação à sala de registro, os experimentos foram 
iniciados. O RB-J foi induzido através de injeções (in bolus) em doses aleatórias de 
fenilbiguanida (FBG) (1,5; 3; 6; 12 e 24 µg/Kg IV) e as alterações de PAM e FC registradas. 
A FBG estimula quimicamente os receptores cardiopulmonares por ativarem os receptores 
5-HT3 localizados nas câmaras cardíacas e vasos pulmonares (Brown, 1980; Mark, 1983). 
 
11.0 – Avaliação gasométrica 
Após os registros de pressão ventricular, foi retirada uma pequena amostra de 
sangue (0,3 ml) em seringa previamente heparinizada, e levada, sob resfriamento, para 
realização de gasometria (Radiometer Copenhagen ABL555) no Hospital Universitário 
Cassiano Antônio Moraes (HUCAM). Foram avaliados os seguintes parâmetros: PaCO2 
(pressão parcial arterial de dióxido de carbono), PaO2 (pressão parcial arterial de oxigênio), 
HCO3- (bicarbonato), pH (potencial hidrogeniônico) e Sat Hb (saturação de hemoglobina), 
nos 4 grupos estudados. 
 
12.0 - Determinação dos pesos seco e úmido dos ventrículos  
As câmaras cardíacas (ventrículos direito e esquerdo) e útero foram retirados no final 
dos experimentos, pesados em balança de precisão (AND-GR-200) e corresponderam ao 
peso úmido. A seguir, apenas as câmaras cardíacas foram mantidas em estufa a 100ºC por 
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24 horas e novamente pesados. Estes valores corresponderam ao peso seco dos 
ventrículos. Foi registrado o peso úmido ao final do experimento, bem como o peso seco 
(somente das câmaras cardíacas), após 24 horas do tecido em estufa a 100ºC para 
desidratação. 
 
12.1 – Determinação do Índice Pulmonar 
A hipertrofia ventricular direita foi avaliada através da determinação do Índice de 
Fulton ou Índice Pulmonar. Segundo Fulton et al. (1952), na separação das câmaras 
cardíacas, o VD deve ser isolado do VE e septo, sendo que estes últimos formam um único 
conjunto. Desta forma, este índice é calculado pela razão entre o peso seco do VD e o peso 
seco do VE + septo, ambos corrigidos pelo peso corporal, ou seja, g/100g. Este índice tem 
sido utilizado em vários estudos de HAP (Al-Ansari et al., 2007). 
 
13.0 – Histologia Pulmonar 
Os pulmões (CON=4, MCT=4, OVX=4 e OVX+MCT=4) foram retirados e fixados 
em formol tamponado a 10% por perfusão passiva através de uma coluna de altura de 50 
cm. Foram realizados cortes transversais do lobo médio do pulmão esquerdo e os mesmos 
acondicionados em cassete, desidratados em etanol e incluídos em parafina para 
microtomia. Posteriormente foram realizados cortes de 6 micrômetros e corados com 
hematoxilina/eosina (HE). As imagens foram capturadas em microscópio trinocular ZEISS 
AXIOSTAR acoplado a câmara digital MDC200. 
As imagens foram capturadas com objetivas de 5x, 10x e 40x. Foram tomados 
aleatoriamente 6 campos microscópios de 5 e 40x para avaliar a morfometria dos ramos das 
artérias pulmonares. A espessura da parede, diâmetro externo (2x a espessura da parede + 
lúmen) e o diâmetro do lúmen, foram tomadas diretamente as fotomicrografias com auxílio 
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de um paquímetro. A unidade de medida do paquímetro foi convertida em µm através de 
fotomicrografia de uma escala com os mesmos aumentos (5x e 40x) das fotomicrografias do 
pulmão. Para avaliarmos a espessura da parede vascular foram utilizados os valores, em 
µm, tomados das fotomicrografias de 40x. Entretanto, estes valores de espessura e lúmen 
foram corrigidos pelo valor do diâmetro externo dos vasos. 
A contagem de vasos pulmonares terminais muscularizados junto aos sacos 
alveolares foi feita diretamente em fotomicrografias tomadas com objetiva de 5x. Foram 
contados ramos arteriais que apresentaram a muscular evidente.  
 
14.0 - Análise estatística 
Os resultados obtidos foram expressos como média ± EPM (erro padrão da média). 
Os métodos estatísticos utilizados foram: análise de variância (ANOVA) de uma via para 
medidas repetidas, com análise pos-hoc pelo teste Fisher LSD.  As diferenças estatísticas 












15.0 - Drogas e substâncias utilizadas 
• Nitroprussiato de sódio (Nipride, Roche, Brasil) 
• Fenilefrina (Hidrocloridrato de fenilefrina, Sigma, St. Louis, EUA) 
• Fenilbiguanida (Sigma, St Louis, EUA) 
• Atenolol (Sigma, St. Louis, EUA) 
• Metil-Atropina (Sigma, St Louis, EUA) 
• Crotalina (Sigma, St.Louis, EUA) 
• Heparina (Liquemine, Roche, RJ, Brasil) 
• Hidrato de Cloral (Merck, Brasil) 
• Solução fisiológica (salina 0,9%) 








































1.0 – PESO CORPORAL 
Na figura 3 apresentamos o peso corporal dos animais dos grupos controle (CON), 
monocrotalina (MCT), ooforectomizado (OVX) e ooforectomizado + monocrotalina 
(OVX+MCT). Seus pesos corporais foram registrados no início do tratamento (dia 0) e ao 
final da 4ª semana, após a injeção de salina ou monocrotalina. Inicialmente podemos 
observar que não houve diferenças significativas entre os grupos CON e MCT entre as 4 
semanas estudadas. Podemos observar também que o grupo OVX apresentou pesos 
corporais significativamente maiores que o grupo CON da 1ª a 4ª semana. Observamos 
ainda que o grupo OVX+MCT apresentou pesos corporais significativamente menores que o 
seu respectivo grupo controle (OVX). Ao final da 4ª semana, os animais do grupo OVX+MCT 
apresentaram o peso corporal menor quando comparado ao grupo OVX (243±7** vs 
296±6g, respectivamente **p<0,01) e este por sua vez apresentou peso corporal maior que 
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Figura 3 – Peso corporal dos grupos de animais ao início e após 4 semanas de em relação 
aos grupos controle (CON), monocrotalina (MCT), ooforectomizado (OVX) e 
ooforectomizado monocrotalina (OVX+MCT).  *p<0,05 e **p<0,01 indica diferença 
estatisticamente significante dos grupos MCTS em relação ao respectivo grupo CON. 
##p<0,01 indica diferença estatisticamente significante do grupo OVX em relação ao grupo 
CON. &p<0,05 indica diferença estatisticamente significante do grupo OVX+MCT em relação 







2.0– PESO DO ÚTERO 
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Na figura 4 apresentamos os valores de peso do útero corrigido pelo peso corporal 
dos grupos CON (n= 12), MCT (n= 17), OVX (n= 18) e OVX+MCT (n= 13). Podemos 
observar inicialmente que não houve diferença significativa entre o grupo MCT e CON 
(0,235±0,01 vs 0,229±0,08 mg/100g, respectivamente). Podemos observar também que 
houve uma redução significativa do peso do útero no grupo OVX em relação ao grupo CON 
(0,039±0,02## vs 0,229±0,08 mg/100g, respectivamente. ##p<0,01) assim como do grupo 



























Figura 4 – Peso do útero corrigido em relação aos grupos controle (CON), monocrotalina 
(MCT), ooforectomizado (OVX) e ooforectomizado monocrotalina (OVX+MCT). ##p<0,01 
indica diferença estatisticamente significante do grupo OVX em relação ao grupo CON. 






3.0 - PRESSÕES VENTRICULARES 
 3.1 - Pressão sistólica máxima do ventrículo direito . 
Na figura 5 apresentamos os valores da pressão sistólica máxima (PSmax) do 
ventrículo direito (VD) dos animais do grupo CON (n=10), MCT (n=10), OVX (n=10) e 
OVX+MCT (n=10). Inicialmente, podemos observar um aumento significativo na PSmax do 
VD no grupo MCT em relação ao grupo CON (45±2** vs 26±1 mmHg, respectivamente. 
**p<0,01), assim como do grupo OVX+MCT em relação ao grupo OVX (50±2** vs 30±1 
mmHg, respectivamente. **p<0,01). Aumentos significativos também foram observados da 

























Figura 5 – Valores da Pressão Sistólica Máxima (PSmax) do ventrículo direito (VD) em 
relação aos grupos controle (CON), monocrotalina (MCT), ooforectomizados (OVX) e 
ooforectomizado monocrotalina (OVX+MCT). **p<0,01 indica diferença estatisticamente 
significante dos grupos MCTS em relação ao respectivo grupo CON. ##p<0,01 indica 
diferença estatisticamente significante do grupo OVX em relação ao grupo CON. &&p<0,01 





3.2 – Pressão diastólica do Ventrículo Direito e dP/dT 
 Na tabela I apresentamos os valores de pressão diastólica inicial (PDI), pressão 
diastólica final (PDF) e da derivada de pressão sobre o tempo (dP/dT) positiva (+) e negativa 
(-) do VD dos animais dos grupos CON (n=10), MCT (n=11), OVX (n=18) e OVX+MCT 
(n=10). Foram observados aumentos significativos na PDI no grupo MCT em relação ao seu 
grupo controle (p˂0,01), assim como do grupo OVX+MCT em relação ao seu respectivo 
controle (OVX, p˂0,01). O grupo OVX, por sua vez, apresentou valores significativamente 
menores que o grupo CON (p˂0,01). Em relação à PDF observamos que os grupos MCT e 
OVX+MCT apresentaram valores significativamente maiores que os seus respectivos grupo 
controle (p˂0,05), enquanto que o grupo OVX mostrou valores maiores se comparado ao 
grupo CON  (p˂0,05). Na avaliação da dP/dT (+) observamos que os grupos MCTs 
apresentaram valores significativamente maiores quando comparados aos seus respectivos 
grupos controles (CON, p˂0,05; OVX p˂0,01), assim como do grupo OVX comparado com 
grupo CON (p˂0,01). Também foram observados valores mais negativos da dP/dT  (-) nos 













Tabela I – Valores da pressão diastólica inicial (PDI), pressão diastólica final (PDF), 
dP/dT(+) e AP/dT(-) do VD dos animais dos grupos CON, MCT, OVX e OVX+MCT. 
  










    
  PDI (mmHg) 
 
-1,9 ± 0,3 
 
0,1 ± 0,3** 
 
-0,1 ± 0,1## 
 
1,7 ± 0,2**&& 
  PDF (mmHg) 
 
3,6 ± 0,5 
 
6,0 ± 0,5** 
 
4,8 ± 0,2# 
 
8,1 ± 0,4**&& 
  dP/dT(+) (mmHg/s) 
 
1.955 ± 87 
 
2.416 ± 105* 
 
1.678 ± 41## 
 
2.365 ± 26** 
  dP/dT (-) (mmHg/s) 
 
-1.340 ± 35 
 
-1.818 ± 81** 
 
-1.296 ± 22 
 
-1.912 ± 42** 
**p<0,01 indica diferença estatisticamente significante dos grupos MCTs em relação aos 
respectivos controles. #p<0,05 e ##p<0,01 indica diferença estatisticamente significante do 
grupo OVX em relação ao grupo CON. &&p<0,01 indica diferença estatisticamente 

















3.3 - Pressão sistólica máxima do ventrículo esquerdo  
Na figura 6 apresentamos os valores de pressão sistólica máxima (PSmax) do 
ventrículo esquerdo (VE) de animais do dos grupos CON (n=9), MCT (n=10), OVX (n=10) e 
OVX+MCT (n=10). Inicialmente, podemos observar que não há diferenças estatisticamente 
significativas entre os grupos MCT e CON (92±3 vs 99±1 mmHg, respectivamente.), 
enquanto que o grupo OVX+MCT apresentou uma redução significativa (97±1** vs 115±3 
mmHg, respectivamente. **p<0,01). Também observamos um aumento da PSmax do grupo 























Figura 6 – Valores da Pressão Sistólica Máxima (PSmax) do ventrículo esquerdo (VE) em 
relação aos grupos controle (CON), monocrotalina (MCT), ooforectomizados (OVX) 
ooforectomizado monocrotalina (OVX+MCT). **p<0,01 indica diferença estatisticamente 
significante do grupo OVX+MCT em relação ao OVX. #p<0,05 indica diferença 




3.4 – Pressão diastólica de Ventrículo Esquerdo e dP/dT 
 Na tabela II apresentamos os valores da pressão diastólica inicial (PDI),  pressão 
diastólica final (PDF) e da derivada de pressão sobre o tempo (dP/dT) positiva (+) e negativa 
(-) de VE dos animais dos grupos CON (n=9), MCT (n=6), OVX (n=13) e OVX+MCT (n=10). 
Podemos observar em relação a PDI inicialmente que não houve diferença significativa 
entre os grupos MCT e CON, enquanto que o grupo OVX+MCT foi significativamente maior 
que o seu respectivo grupo controle (OVX, p˂0,01). Além disso, o grupo OVX foi 
significativamente maior que o grupo CON (p˂0,01). Em relação a PDF, observamos 
aumento significativo apenas no grupo OVX em relação ao grupo CON (p˂0,01). Na 
avaliação das dP/dT (+) e dP/dT (-) observamos inicialmente que os grupos MCTs não 
apresentaram diferenças estatisticamente significativa entre eles. Porém, o grupo MCT 
apresentou valores significativamente maiores quando comparado ao grupo CON (p˂0,05), 
enquanto que o grupo OVX apresentou valores significativamente menores quando 
comparado com grupo CON (p˂0,01). Também foram observados valores significativamente 
mais negativos da dP/dT (-) no grupo MCT em relação ao grupo controle (p˂0,05) e valores 











Tabela II - Valores da pressão diastólica inicial (PDI), pressão diastólica final (PDF), 
dP/dT(+) e dP/dT(-) do VE dos animais dos grupos CON, MCT, OVX e OVX+MCT.  
  










    
  PDI (mmHg) 
 
0,6 ± 0,4 
 
0,3 ± 0,5 
 
-0,16 ± 0,6## 
 
2,4 ± 0,2**&& 
  PDF (mmHg) 
 
8,0 ± 0,7 
 
6,9 ± 0,8 
 
9,7 ± 0,5## 
 
10,4 ± 0,9 
  dP/dT(+) (mmHg/s) 
 
  6.630±104 
 















**p<0,01 indica diferença estatisticamente significante em relação ao grupo OVX e ##p<0,01 
indica diferença estatisticamente significante do grupo OVX em relação ao grupo CON. 














4.0 - PESOS ÚMIDO E SECO DE CORAÇÃO11 
Na figura 7 apresentamos os valores dos pesos úmido e seco corrigido pelo peso 
corporal do ventrículo direito dos animais dos grupos CON (n=12), MCT (n=14), OVX (n=14) 
e OVX+MCT (n=14). Inicialmente podemos observar um aumento significativo do peso 
úmido dos grupos MCTs em relação aos seus respectivos grupos controles. A saber, MCT 
vs CON (0,95±0,04** vs 0,51±0,02 mg/100g, respectivamente. **p<0,01) (Figura 7A) e 
OVX+MCT vs OVX (0,88±0,07** vs 0,42±0,02 mg/100g, respectivamente. **p<0,01). 
Alterações semelhantes foram observadas em relação ao peso seco. A saber, MCT vs CON 
(0,24±0,01** vs 0,13±0,004 mg/100g respectivamente. **p<0,01), assim como um aumento 
significativo do grupo OVX+MCT em relação ao grupo OVX (0,22±0,02** vs 0,11±0,004 
mg/100g, respectivamente. **p<0,01) (Figura 7B). 
Na figura 8 apresentamos os valores de peso úmido e seco corrigido pelo peso 
corporal do ventrículo esquerdo dos animais dos grupos CON (n=12), MCT (n=14), OVX 
(n=)14 e OVX+MCT (n=14). Em relação ao peso úmido, podemos observar um aumento 
significativo do grupo OVX+MCT em relação ao grupo OVX (236±12** vs 195±4 mg/100g, 
respectivamente. **p<0,01) (Figura 8A). Em relação ao peso seco, também observamos um 
aumento do VE do grupo OVX+MCT quando comparado ao grupo OVX (57±3* vs 51±1 
mg/100g, respectivamente. *p<0,05). Por outro lado, uma redução do grupo OVX+MCT foi 
observado quando comparado ao grupo MCT (57±3& vs 64±2 mg/100g, respectivamente. 
&p<0,05) (Figura 8B). 
Na figura 9 apresentamos os valores do Índice Pulmonar dos grupos CON, MCT, 
OVX e OVX+MCT. Podemos observar um aumento do Índice Pulmonar do grupo MCT em 
relação ao grupo CON (0,36±0,01** vs 0,23±0,001 mg/100g respectivamente. **p<0,01), 
assim como do grupo OVX+MCT em relação ao grupo OVX (0,38±0,02** vs 0,21±0,007 
mg/100g, respectivamente. **p<0,01). 
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Figura 7 – Valores de peso úmido (A) e seco (B) de ventrículo direito em relação aos grupos 
controle (CON), monocrotalina (MCT), ooforectomizados (OVX) e ooforectomizado 
monocrotalina (OVX+MCT). **p<0,01 indica diferença estatisticamente significante do grupo 
























































Figura 8 – Valores de peso úmido (A) e seco (B) de ventrículo esquerdo em relação aos 
grupos controle (CON), monocrotalina (MCT), ooforectomizados (OVX) e ooforectomizado 
monocrotalina (OVX+MCT). *p<0,05 e **p<0,01 indica diferença estatisticamente significante 
do grupo OVX+MCT em relação ao OVX. &p<0,05 indica diferença estatisticamente 


































Figura 9 – Valores do Índice Pulmonar em relação aos grupos controle (CON), 
monocrotalina (MCT), ooforectomizados (OVX) e ooforectomizado monocrotalina 
(OVX+MCT). **p<0,01 indica diferença estatisticamente significante dos grupos MCTs em 











5.0 – VALORES BASAIS DE PRESSÃO ARTERIAL MÉDIA (PAM) E FREQUÊNCIA 
CARDÍACA (FC) 
Na figura 10 apresentamos os valores basais de PAM e FC dos grupos CON (n=10), 
MCT (n=10), OVX (n=8) e OVX+MCT (n=5). Podemos observar inicialmente que houve uma 
redução significativa da PAM no grupo OVX em relação ao grupo CON (98±3## vs 113±3 
mmHg, respectivamente. ##p<0,01), assim como do grupo OVX+MCT quando comparado ao 
grupo MCT (85±5&& vs 114±3 mmHg, respectivamente. &&p<0,01 e ##p<0,01). Também 
observamos que ouve uma redução da PAM do grupo OVX+MCT quando comparado ao 
grupo OVX (85±5* vs 98±3 mmHg, respectivamente. *p<0,05). Em relação a FC, podemos 
observar que o grupo MCT apresentou um aumento quando comparado ao grupo CON 
(395±14* vs 366±8 bpm, respectivamente. *p<0,05), assim como o grupo OVX+MCT quando 
comparado ao grupo OVX (425±10* vs 389±15 bpm, respectivamente. *p<0,05). 
Observamos também que o grupo OVX apresentou valores significativamente 
reduzidos, quando comparado ao grupo CON, de pressão arterial sistólica (PAS) (120±4## vs 
139±3 mmHg, respectivamente. ##p<0,01) (Figura 11A) e de pressão arterial diastólica 
(PAD) (81±4# vs 94± 5 mmHg, respectivamente. #p<0,05) (Figura 11B). O grupo OVX+MCT 
também apresentou redução da PAS e PAP tanto em relação ao grupo OVX quanto em 
relação ao grupo MCT. A saber, PAS (98±3**&& vs 120±4 vs 140±5 mmHg, respectivamente. 
**p<0,01 e &&p<0,01) e PAP (26±3*&& vs 38±2 vs 45±3 mmHg, respectivamente. *p<0,05 e 
&&p<0,01). Por outro lado, a PAD apresentou-se reduzida no grupo OVX+MCT somente em 








































Figura 10 – Valores basais de PAM (A) e de FC média (B) dos grupos controle (CON), 
monocrotalina (MCT), ooforectomizado (OVX) e ooforectomizado monocrotalina (OVX+MCT). 
*p<0,05 indica diferença estatisticamente significante dos grupos MCTs em relação aos 
respectivos grupos controles. ##p<0,01 indica diferença estatisticamente significante do grupo 
OVX em relação ao grupo CON. &&p<0,01 indica diferença estatisticamente significante do grupo 































































































Figura 11 – Valores basais de PAS (A), PAD (B) e de PAP (C) dos grupos controle (CON), 
monocrotalina (MCT), ooforectomizado (OVX) e ooforectomizado monocrotalina 
(OVX+MCT). **p<0,01 indica diferença estatisticamente significante dos grupos MCTs em 
relação aos respectivos grupos controles. ##p<0,01 indica diferença estatisticamente 
significante do grupo OVX em relação ao grupo CON. &&p<0,01 indica diferença 
estatisticamente significante do grupo OVX+MCT em relação ao grupo MCT. 
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6.0 - AVALIAÇÃO AUTONÔMICA 
Na figura 12 apresentamos os valores de FC antes e após os bloqueios com atenolol 
e metil-atropina dos grupos controle (CON) (n=10), monocrotalina (MCT) (n=10), 
ooforectomizados (OVX) (n=8) e ooforectomizados monocrotalina (OVX+MCT) (n=5). Estes 
bloqueios foram utilizados a fim de obtermos uma estimativa da atuação dos componentes 
simpático e parassimpático sobre o coração.  
Podemos observar inicialmente no grupo CON a predominância do componente 
parassimpático sobre o simpático nos animais deste grupo, a qual foi invertida em todos 
demais grupos, onde a predominância do componente simpático foi verificada. Com isso, 
podemos observar que o bloqueio com Atenolol revelou uma atividade simpática 
significantemente maior no grupo MCT comparado ao CON (-73±9** vs -35±4 bpm, 
respectivamente. **p<0,01), no grupo OVX+MCT comparado ao OVX (-113±6** vs-76±12 
bpm, respectivamente. **p<0,01), no grupo OVX comparado ao CON (-76±9## vs -35±4 bpm, 
respectivamente. ##p<0,01), assim como no grupo OVX+MCT comparado ao grupo MCT (-
113±6&& vs -73±9 bpm, respectivamente. &&p<0,01). 
Observamos também que o bloqueio combinado (atenolol + metil-atropina) mostrou uma 
atividade bastante atenuada do componente parassimpático no grupo OVX+MCT. Uma 
atenuação significante do componente parassimpático foi observada também no grupo MCT 
comparado ao CON (26±8** vs 53±10 bpm, respectivamente. **p<0,01), no grupo 
OVX+MCT comparado ao OVX (1±1** vs 6±1 bpm, respectivamente, **p<0,01), no grupo 
OVX comparado ao CON (6±1## vs 53±10 bpm, respectivamente. ##p<0,01), assim como do 
grupo OVX+MCT comparado ao MCT (1±1&& vs 26±8 bpm, respectivamente. &&p<0,01). 
  
Figura 12 – Valores de frequência
e após bloqueio com Atenolol + Metil
controle (CON), monocrotalina (MCT), ooforectomizado (OVX) e ooforectomizado 
(OVX+MCT). **p<0,01 indica difere
relação ao respectivo grupo CON. 
grupo OVX em relação ao grupo CON. 









 cardíaca (FC) basal (B), após bloqueio com Atenolol (A) 
-Atropina (A+ monocrotalina M) em relação aos grupos 
nça estatisticamente significante dos grupos MCTs em 
##p<0,01 indica diferença estatisticamente significante do 
&&p<0,01 indica diferença estatisticamente 





7.0– REGISTROS VENTILATÓRIOS 
Na figura 13, apresentamos os valores de volume corrente (VC), frequência 
respiratória (FR), volume-minuto (Vmin) e ventilação alveolar (VA) dos animais dos grupos 
CON (n=9), MCT (n=9), OVX (n=9) e OVX+MCT (n=8). Inicialmente podemos observar que 
o OVX+MCT apresentou valores significativamente menores de VC em relação aos grupos 
OVX e MCT (1,36±0,06&* vs 2,16±0,11 vs 2,04±0,08 mL, respectivamente. &p<0,01) (Figura 
13A). Foram observados também aumentos significativos de FR do grupo OVX+MCT em 
relação ao grupo OVX (153±8** vs 99±4 cpm, respectivamente. **p<0,01) (Figura 13B). Em 
relação ao Vmin, observamos que o grupo MCT apresentou um aumento significativo em 
relação ao grupo CON (258±15* vs 204±7 mL.min, respectivamente. *p<0,05), assim como 
também apresentou um aumento significativo da VA em relação ao grupo CON (193*±9 vs 
150±7 mL.min, respectivamente. *p<0,05). Entretanto, o grupo OVX+MCT apresentou 
valores significativamente menores de Vmin (p<0,05) e VA (p<0,01) quando comparado ao 



































































Figura 13 – Valores de Volume Corrente (VC) (A), Frequência Respiratória (FR) (B) e de 
Volume-Minuto (Vmin) (C) em relação aos grupos controle (CON), monocrotalina (MCT), 
ooforectomizado (OVX) e ooforectomizado monocrotalina (OVX+MCT). *p<0,05 **p<0,01 
indica diferença estatisticamente significante dos grupos MCTs em relação ao respectivo 
grupo CON. &&p<0,01 indica diferença estatisticamente significante do grupo OVX+MCT em 
relação ao grupo MCT. 
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8.0 - GASOMETRIA 
 Na figura 14 apresentamos os valores da pressão parcial de O2 no sangue arterial 
(PaO2) e da porcentagem de saturação de hemoglobina (%Sat Hb) dos grupos CON (n=8), 
MCT (n=9), OVX (n=7) e OVX+MCT (n=7). Inicialmente, podemos observar uma diminuição 
significativa nos níveis de PaO2 do grupo MCT comparado ao CON (84±2** vs 95±2 mmHg, 
respectivamente. **p<0,01) e do OVX+MCT comparado ao OVX (85±3** vs 93±2 mmHg, 
respectivamente. **p<0,01) (Figura 14A). Observamos também que a % Sat Hb também foi 
menor significantemente no grupo MCT comparado ao CON (93±2** vs 97±2 %, 
respectivamente. **p<0,01), no grupo OVX+MCT comparado ao OVX (89±1* vs 93±1 %, 
respectivamente. *p<0,05), no grupo OVX+MCT comparado ao MCT (89±1& vs 93±2 %, 
respectivamente. &p<0,05), assim como do grupo OVX comparado ao grupo CON (93±0,9# 
vs 97±02 % respectivamente. #p<0,05) (Figura 14B). 
 Na figura 15 apresentamos os valores do potencial hidrogeniônico (pH), pressão 
parcial de dióxido de carbono no sangue arterial (PaCO2) e dos íons bicarbonato (HCO3-) 
dos animais dos grupos CON (n=8), MCT (n=9), OVX (n=7) e OVX+MCT (n=7). Podemos 
observar que não houveram diferenças significativas dos valores de pH e de HCO3- nos 
grupos estudados (Figura 15A e C). Entretanto, observamos um aumento significativo da 
PaCO2 no grupo MCT se comparado ao CON (37±0,5** vs 33±0,7 mmHg, respectivamente. 

















































Figura 14 – Valores gasométricos da Pressão parcial de Oxigênio no sangue arterial (PaO2) 
(A) e da porcentagem de saturação de hemoglobina (%Sat Hb) (B) em relação aos grupos 
controle (CON), monocrotalina (MCT), ooforectomizado (OVX) e ooforectomizado 
monocrotalina (OVX+MCT). *p<0,05 **p<0,01 indica diferença estatisticamente significante 
dos grupos MCTs em relação ao respectivo grupo CON. #p<0,05 indica diferença 
estatisticamente significante do grupo OVX em relação ao grupo CON. &p<0,05 indica 


























































Figura 15 – Valores gasométricos do potencial hidrogeniônico (pH) (A), da pressão arterial 
de dióxido de carbono (PaCO2) (B) e do bicarbonato (HCO3-) (C) em relação aos grupos 
controle (CON), monocrotalina (MCT), ooforectomizado (OVX) e ooforectomizado 
monocrotalina (OVX+MCT). **p<0,01 indica diferença estatisticamente significante dos 
grupos MCTs em relação ao respectivo grupo CON.  
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9.0 – REFLEXOS CARDIOVASCULARES 
  9.1 – Avaliação do barorreflexo  
 Na figura 16 apresentamos as barocurvas e a primeira derivada logística sigmoidal 
dos grupos CON (n=8), MCT (n=9), OVX (n=9) e OVX+MCT (n=4). Podemos observar que 
nos grupos MCTs, a barocurva sigmoidal apresenta uma alteração significativa na sua 
inclinação (slope) se comparada aos respectivos grupos controles (Figura 16A). Esta 
alteração pode ser melhor visualizada na Figura 16B, através da primeira derivada logística 
sigmoidal, onde plotamos os valores do ganho barorreflexo máximo em função dos valores 
de PAM. Podemos observar uma significativa diminuição do ganho médio do grupo MCT em 
relação ao grupo CON   (-3,63±0,5 vs -6,37±0,7 bpm.mmHg-1, respectivamente. *p<0,05) e 
do grupo OVX+MCT tanto em relação ao grupo OVX (-1,54±0,7 vs -4,36 bpm.mmHg-1, 
respectivamente. *p<0,05) assim como do grupo OVX+MCT em relação ao grupo MCT (-
1,54±0,7 vs -3,63 bpm.mmHg-1, respectivamente. &p<0,05). 
 Na tabela III apresentamos a média dos dados dos parâmetros das barocurvas, bem 
como dos ganhos médios do barorreflexo dos grupos CON (n=8), MCT (n=9), OVX (n=7) e 
OVX+MCT (n=4). 
Considerando-se as significativas alterações observadas no ganho barorreflexo dos grupos 
estudados, fizemos uma avaliação da magnitude máxima das respostas pressoras induzidas 
pela Fenilefrina e depressoras induzidas pelo Nitroprussiato de Sódio, tendo em vista que as 
respostas de FC são reflexas a estes estímulos. Estes resultados estão apresentados nas 
figuras 17 e 18. Observamos que a magnitude das respostas pressoras à Fenilefrina foi 
semelhante entre os grupos e suficiente para estimular efetivamente os barorreceptores, 
apesar do grupo OVX+MCT apresentar um valor significativamente menor que o grupo OVX 
(40±1* vs 50±3 mmHg, respectivamente. *p<0,05). Os grupos MCT e CON apresentaram os 
seguintes valores: 49±2 vs 48±4 mmHg (Figura 17A). Na figura 17B apresentamos as 
bradicardias reflexas e conforme pode ser observado o grupo MCT apresentou valores 
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significativamente menores que o CON (-119±25** vs -186±18 bpm, **p<0,01), e o grupo 
OVX+MCT apresentou valores menores tanto em relação ao OVX, como em relação ao 
grupo MCT (OVX+MCT= -29±11**&&; OVX= -146±12; MCT= -119±25 bpm). O grupo OVX 
também apresentou valores menores que o grupo CON (p˂0,05). 
 Na figura 18 observamos que a magnitude das respostas depressoras ao 
Nitroprussiato de Sódio foram similares, embora o grupo OVX tenha apresentado diferença 
significativa em relação ao grupo CON (-46±3# vs -53±3 mmHg. #p<0,05 respectivamente) 
(Figura 18A). Em relação às taquicardias reflexas (Figura 18B), observamos uma atenuação 
significativa apenas no grupo OVX+MCT em relação aos grupos OVX e MCT (OVX+MCT= 
10±3**&;  OVX= 69±7; MCT= 50±13 bpm. **p<0,01 e &p<0,05). O grupo CON apresentou os 




























































Figura 16 – Barocurvas sigmoidais (A) e a primeira derivada logística sigmoidal (ganho 
máximo) (B) dos grupos (CON), monocrotalina (MCT), ooforectomizado (OVX) e 
ooforectomizado monocrotalina (OVX+MCT).  *p<0,05 indica diferença estatisticamente 
significante dos grupos MCTs em relação ao respectivo grupo CON. &p<0,05 indica 
diferença estatisticamente significante do grupo OVX+MCT em relação ao grupo MCT. 
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Tabela III – Valores de pressão arterial média (PAM), frequência cardíaca (FC), platôs de 
bradicardia e taquicardia, amplitude, PA50 e ganho médio dos animais dos grupos CON, 
MCT, OVX e OVX+MCT. 
  
Grupos 
Parâmetros CON MCT OVX OVX+MCT 
                  
PAM (mmHg) 107±5 96±7 99±4 79±5**& 
FC (bpm) 426±15 413±13 430±6 372±17* 
Platô de bradicardia (bpm) 257±18 308±14 305±11 341±25 
Platô de taquicardia (bpm) 495±17 463±13 501±4 373±18**&& 
Amplitude (bpm) 237±27 155±17 195±9  31±8**&& 
PA50 (mmHg) 127±6 113±6 103±5# 91±11 
Ganho médio (bpm.mmHg-1)   -6,37±0,7   -3,62±0,5*   -4,35±0,7   -1,53±1,75*& 
PA50, pressão arterial média no ponto médio da curva. *p<0,05 **p<0,05 indica diferença 
estatisticamente significante dos grupos MCTs em relação aos respectivos controles. #p<0,05 
indica diferença estatisticamente significante em relação ao grupo CON. &<0,05 e &&<0,01 indica 











































Figura 17 – Variações da pressão arterial média induzidas induzida pela fenilefrina (A) e 
bradicardias reflexas (B) dos grupos controle (CON), monocrotalina (MCT), 
ooforectomizados (OVX) e ooforectomizado monocrotalina (OVX+MCT). *p<0,05 e **p<0,01 
indica diferença estatisticamente significante dos grupos MCTs em relação aos respectivos 
grupos controle. #p<0,05 indica diferença estatisticamente significante do grupo OVX em 
relação ao grupo CON. &&p<0,01 indica diferença estatisticamente significante do grupo 





































Figura 18 – Variações da pressão arterial média induzida pelo nitroprussiato (A) e 
taquicardias reflexas (B) dos grupos controle (CON), monocrotalina (MCT), 
ooforectomizados (OVX) e ooforectomizado monocrotalina (OVX+MCT). **p<0,01 indica 
diferença estatisticamente significante dos grupos MCTs em relação aos respectivos grupos 
controle. #p<0,05 indica diferença estatisticamente significante do grupo OVX em relação ao 
grupo CON &p<0,05 indica diferença estatisticamente significante do grupo OVX+MCT em 
relação ao grupo MCT. 
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9.2 – Avaliação do Reflexo Bezold-Jarisch 
 
Na figura 19 apresentamos os valores das alterações de PAM e FC em resposta à 
injeção de fenilbiguanida em animais dos grupos CON (n=8), MCT (n=9), OVX (n=9) e 
OVX+MCT (n=4). Inicialmente, podemos observar na Figura 19A, foram encontradas 
reduções significativas na PAM nas doses de 6 µg/Kg dos grupos MCT em relação ao CON 
(-46±3* vs -59±4 mmHg, respectivamente. *p<0,05) e do grupo OVX em relação ao CON (-
44±5# vs -59±4 mmHg, respectivamente. #p<0,05). Na dose de 12 µg/Kg dos grupos MCT 
em relação ao grupo CON (-58±4* vs -69±4 mmHg, respectivamente. *p<0,05) e OVX+MCT 
tanto em relação ao grupo OVX      (-37±2** vs -59±4 mmHg, respectivamente. **p<0,01) 
quanto em relação ao grupo MCT (-37±2&& vs -58±4 mmHg, respectivamente. &&p<0,01). Na 
dose de 24 µg/Kg também foram observadas atenuação dos grupos MCT em relação ao 
CON (-62±3* vs -75±3 mmHg, respectivamente. *p<0,05) e do grupo OVX+MCT tanto em 
relação ao OVX (-39±3** vs 72±5 mmHg, respectivamente. **p<0,01) quanto em relação ao 
MCT (-39±3&& vs -62±3 mmHg, respectivamente. &&p<0,01). Por outro lado, foi observado 
uma redução significativa na FC no grupo OVX+MCT tanto em relação ao grupo OVX 
quanto em relação ao grupo MCT em todas as doses de fenilbiguanida (Figura 19B). A 
saber, 1,5 µg/Kg (OVX+MCT= -42±13**&&; OVX= -176±24 e MCT=-194±34 bpm, 
respectivamente. **p<0,01 e &&p<0,01), 3 (OVX+MCT= -48±7**&&; OVX= -210±23 e MCT= -
286±28 bpm, respectivamente. **p<0,01 e &&p<0,01) 6 (OVX+MCT= -42±4**&&; OVX= -
245±24 e MCT= -295±27 bpm, respectivamente. **p<0,01 e &&p<0,01) 12 (OVX+MCT= -
66±7**&&; OVX= -276±16 e MCT= -317±23 bpm, respectivamente. **p<0,01 e &&p<0,01) e 24 
(OVX+MCT= -119±5**&&; OVX=     -300±21 e MCT= -320±17  bpm, respectivamente. 






















































Figura 19 – Variação de pressão arterial média (∆PAM) (A) e variação de frequência 
cardíaca (∆FC) (B) à estimulação de fenilbiguanida nas doses de 1,5; 3; 6; 12 e 24 µg/Kg IV 
em ratas dos grupos (CON), monocrotalina (MCT), ooforectomizado (OVX) e 
ooforectomizado monocrotalina (OVX+MCT). *p<0,05 e **p<0,01 indica diferença 
estatisticamente significante dos grupos MCTs em relação ao respectivo grupo CON. 
#p<0,05 indica diferença estatisticamente significante do OVX em relação ao grupo CON. 




  10 – Avaliação Histológica  
 
Observa-se que tanto no grupo CON quanto no grupo OVX o aspecto morfológico 
apresenta-se semelhante, sendo facilmente observado os bronquíolos com os ramos 
musculares menores da artéria pulmonar e os sacos alveolares e alvéolos (Figuras 20A, B, 
C e D). Nos animais tratados com MCT o aspecto morfológico apresenta-se também 
semelhante independente da ooforectomia. Os pulmões dos grupos MCTs apresentaram 
hipertrofia evidente da camada muscular dos ramos da artéria pulmonar junto aos 
bronquíolos (Figuras 20E, F, G e H). A espessura da parede, a relação diâmetro 
interno/diâmetro externo (DI/DE) e a relação parede/lúmen desses ramos arteriais estão 
representados na figura 21. Tanto a espessura quanto a relação parede/lúmen estão 
significativamente aumentados nos grupos OVX+MCT e MCT, sem diferença significativa 
entre eles. A saber: espessura da parede: MCT vs CON (0,29±0,01** vs 0,18±0,01 µm, 
respectivamente. **p<0,01) e OVX+MCT vs OVX (0,29±0,01** vs 0,19 ± 0,01 µm, 
respectivamente. **p<0,01) (Figura 21A); relação parede/lúmen: MCT vs CON (0,74±0,05** 
vs 0,29±0,03 µm, respectivamente. **p<0,01) e OVX+MCT vs OVX (0,74±0,05** vs 
0,31±0,01 µm, respectivamente. **p<0,01) (Figura 21C). Em relação aos valores da relação 
DI/DE os grupos MCTs apresentaram valores significativamente menores quando 
comparado a seus grupos controles. A saber: MCT vs CON (0,41±1,7** vs 64±2 µm, 
respectivamente. **p<0,01) e OVX+MCT vs OVX (41±1,8** vs 62±2 µm, respectivamente. 
**p<0,01) (Figura 21B). 
A observação do interior dos lobos pulmonares mostrou um acentuado 
desenvolvimento de parede muscular nos ramos pulmonares terminais, situados junto aos 
sacos alveolares e alvéolos nos animais tratados com MCT (Figura 22E, F, G e H). Esses 
vasos são pouco evidenciáveis, se não estão cheios de sangue, em pulmões dos grupos 
CON e OVX (Figuras 22A, B, C e D). Para determinar a muscularização dos ramos terminais 
da artéria pulmonar, que possuem as arteríolas evidentes, foi feita a contagem de vasos nas 
79 
 
áreas próximas aos sacos alveolares. Os resultados visualizados na figura 23 mostram 
claramente que os números de ramos arteriais evidenciáveis nos grupos MCTs é 
significativamente maior quando comparado aos seus respectivos grupos controles. A saber: 
MCT vs CON (2,9±0,3 vs 0,8±0,3 número de vasos/mm2, respectivamente) e OVX+MCT vs 









Figura 20 - Fotomicrografia em menor e maior aumento do parênquima pulmonar 
dos grupos CON (A e B), OVX (C e D), MCT (E e F) e OVX+MCT (G e H) 





















































































Figura 21 – Valores de espessura da parede vascular (A), da relação diâmetro 
interno/diâmetro externo (%)(B) e da relação diâmetro interno/espessura de parede (C) dos 
ramos distais das artérias pulmonares dos grupos CON, MCT, OVX e OVX+MCT.**p<0,01 












Figura 22- Fotomicrografia em menor e maior aumento do parênquima pulmonar dos 
grupos CON (A e B), OVX (C e D), MCT (E e F) e OVX+MCT (G e H) destacando um 






























Figura 23 – Número de ramos arteriolares terminais/mm2 dos grupos (CON), 
monocrotalina (MCT), ooforectomizado (OVX) e ooforectomizado monocrotalina 
(OVX+MCT). **p<0,01 indica diferença estatisticamente significante dos grupos MCTs em 

































 Os resultados do presente estudo mostraram que a HAP induzida pela MCT 
em ratas promoveu significativas alterações cardiovasculares, respiratórias e 
autonômicas caracterizadas por hipertrofia do VD, elevação do índice pulmonar, 
aumento das pressões desenvolvidas pelo VD (PSmax, PDI e PDF), taquicardia, 
aumento da atividade do componente simpático e atenuação do parassimpático, 
aumento do Vmin, hipóxia, hipercapnia e atenuação do ganho barorreflexo. A 
análise morfológica pulmonar por sua vez, mostrou uma elevação significativa da 
relação espessura de parede/lúmen, além de muscularização dos ramos arteriolares 
terminais. Por outro lado, o grupo de ratas ooforectomizadas e tratadas com MCT 
não apresentou um agravamento destes parâmetros morfológicos pulmonares se 
comparados ao grupo MCT, mas uma piora no quadro da HAP foi observado devido 
ao aumento adicional da PSmax do VD, PDI e PDF, assim como da atividade do 
componente simpático e redução adicional do componente parassimpático, além de 
hipotensão arterial, redução do Vc e da VA, taquipnéia, maior redução do ganho 
barorreflexo e atenuação do RBJ, além das demais alterações observadas no grupo 
MCT. 
 
 1.0 - Avaliação do peso corporal e eficácia da ooforectomia 
 A avaliação semanal do peso corporal mostrou um significativo ganho de 
peso nos grupos OVXs em relação aos demais grupos. Estes resultados estão em 
acordo com outros estudos da literatura (Tofovic et al., 2006; Wegorzewska et al., 
2008). Foi proposto por Naaz et al. (2002) que o tecido adiposo é altamente 
responsivo aos receptores estrogênicos (RE-α e RE-β), havendo um papel mais 
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importante para os ER-α neste tecido. Heine et al. (2000) sugeriram anteriormente 
que o estrogênio regula a quantidade de tecido adiposo branco de forma inibitória 
através dos RE-α, sendo que a ausência deste receptor causaria hipertrofia e 
hiperplasia dos adipócitos, resistência à insulina e intolerância à glicose em ambos 
os sexos. Estes dados corroboram os achados do presente estudo em relação à 
ooforectomia, onde a deficiência dos hormônios sexuais femininos resultaria no 
aumento de peso corporal, provavelmente devido à hipertrofia e/ou hiperplasia dos 
adipócitos. No entanto, este parâmetro não foi avaliado no presente estudo. 
Por outro lado, o grupo OVX+MCT apresentou um menor ganho de peso 
corporal se comparado ao grupo OVX, e ainda uma redução do peso corporal a 
partir da 3ª de aplicação da MCT. Uma hipótese para explicar este achado seria o 
fato desses animais apresentarem um elevado esforço respiratório (trabalho) devido 
à patologia de base, como pode ser observado pela avaliação respiratória, onde 
observamos hipóxia, hipercapnia, diminuição do Vc, VA e taquipnéia. Este fato 
poderia estar contribuindo para um gasto energético elevado, e consequentemente, 
um menor ganho de peso corporal, mesmo estando ooforectomizado. Neste 
contexto, o grupo MCT, apesar de apresentar a HAP, não mostrou alterações 
respiratórias na mesma magnitude. Isto poderia explicar o fato do seu peso corporal 
não apresentar diferença em relação ao seu respectivo grupo controle. Com isto, 
poderíamos sugerir que a ausência dos hormônios sexuais femininos agrava o 
quadro respiratório da HAP. 
No que tange o tempo de instalação da HAP pela MCT entre os sexos, 
estudos anteriores do nosso laboratório mostraram que em ratos machos, são 
necessárias 3 semanas, enquanto que em fêmeas intactas (não ooforectomizadas) 
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são necessárias 4 semanas2. Este fato também foi observado por outros autores 
(Tofovic et al., 2005) e provavelmente está relacionado ao efeito protetor conferido 
pelos hormônios sexuais femininos. 
A eficácia da ooforectomia em nossos estudos pode ser verificada pelo peso 
dos úteros. Observamos que os grupos OVXs apresentaram valores 
significativamente menores em comparação aos grupos não ooforectomizados. A 
utilização do peso uterino para mostrar a eficácia deste procedimento cirúrgico tem 
sido aceita na literatura, a qual foi adotada por vários autores (Medlock et al., 1994; 
Nutall et al., 1998). Como esperado, a redução do peso decorre da deficiência dos 
hormônios sexuais femininos. Esta observação foi relatada por Medlock et al. (1994) 
que demonstrou que o tratamento de reposição hormonal por 3 dias de estrogênio e 
progesterona, em ratas ooforectomizadas há 7 dias, promoveu um ganho do peso 
uterino de aproximadamente 25%.  
Desta forma, no presente estudo a redução do peso uterino observado nos 
animais dos grupos OVXs reflete, como esperado, uma deficiência dos hormônios 
sexuais femininos. Este parâmetro foi utilizado neste estudo como um índice de 
efetividade da ooforectomia. No grupo OVX+MCT, este procedimento cirúrgico 
(ooforectomia) realizado previamente à injeção subcutânea de MCT.  
 
2.0 - Índice pulmonar e avaliação histológica 
 A instalação da HAP foi avaliada no presente estudo através do Índice de 
Fulton ou Índice Pulmonar. Este índice tem sido rotineiramente utilizado na literatura 
                                                           
2
  No apêndice 2 mostramos o índice pulmonar de ratas tratadas com MCT por 3 semanas. 
Observamos que neste período a HAP ainda não está instalada. 
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para se verificar a existência de hipertrofia ventricular direita nos animais submetidos 
a HAP, cuja hipertrofia constitui-se num dos principais sinais desta doença. Para 
tanto, a determinação deste índice é baseada na relação entre os pesos dos 
ventrículos e do septo interventricular, isto é, VD/VE+septo. 
 No presente estudo, observamos que o Índice Pulmonar foi significativamente 
aumentado nos grupos tratados com MCT, ou seja, o grupo MCT e grupo 
OVX+MCT, não havendo diferença estatística entre estes grupos. Isto poderia 
sugerir que a ooforectomia por si não promoveu um incremento na hipertrofia do VD 
induzida pela MCT. Além disso, sugere que o tratamento com MCT foi eficaz em 
promover a hipertrofia do VD e, consequentemente, a instalação da HAP. 
 Contudo, a instalação da HAP também pode ser verificada pela medida da 
PSmax do VD, a qual foi significativamente aumentada nos grupos MCTs; assim 
como as pressões diastólicas iniciais e finais. As possíveis causas da gênese destes 
aumentos serão discutidas detalhadamente a seguir. De qualquer forma, estes 
achados também foram relatados por outros estudos da literatura (Nishida et al., 
2004; Yuyama et al. 2004; Tofovic et al., 2006, Raoul et al. 2007; Nishida et al., 
2009). 
Além das evidências funcionais da instalação da HAP, nosso estudo também 
avaliou alguns parâmetros morfométricos dos pulmões dos diversos grupos de 
animais. Estas análises mostraram que nos grupos tratados com MCT ocorreu uma 
significativa hipertrofia da camada média dos ramos distais da artéria pulmonar, 
acompanhadas de uma redução também significativa do lúmen destas artérias. Esta 
redução foi da ordem de 36% para o grupo MCT e 34% para o grupo OVX+MCT em 
relação aos seus respectivos controles. Se considerado a relação espessura da 
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parede/lúmen, observamos que houve um aumento desproporcional entre estas 
variáveis, isto é, houve muito mais hipertrofia da camada média do que redução do 
lúmen. Estes dados mostram também que a deficiência dos hormônios sexuais 
femininos não influenciou nas alterações morfométricas entre os grupos MCTs. 
 As análises histológicas mostraram ainda que os grupos MCTs apresentaram 
um importante aumento do número de vasos muscularizados nas regiões lobulares 
dos ramos distais da artéria pulmonar. Este possível rearranjo vascular poderia ser 
uma consequência do efeito da MCT nestes vasos pulmonares, o qual já foi descrito 
anteriormente por King et al. (1994).  
  
3.0 - Avaliação Respiratória e Gasométricas  
No presente estudo, utilizando a técnica de pletismografia de corpo inteiro, 
fizemos a avaliação de Vc, FR, Vmin e VA. Esta técnica, descrita por Malan (1973), 
permite a avaliação respiratória do animal de forma não-invasiva e sem o efeito de 
anestésico. Nossos resultados mostraram que o Vc foi alterado apenas no grupo 
OVX+MCT, onde se apresenta significativamente reduzido. Por outro lado, em 
relação à FR, esta apresentou-se alterada (taquipnéia) apenas neste mesmo grupo. 
O Vmin por sua vez foi significativamente aumentada nos grupos MCTs em relação 
aos seus respectivos grupos controles. Obviamente que as diferenças estatísticas 
observadas neste último parâmetro, principalmente no grupo MCT, são 
consequências das tendências de alterações das demais variáveis, ou seja, Vc e 
FR. Entretanto, no caso do grupo OVX+MCT, é notável que a ooforectomia parece 
ser o fator que agravou o quadro respiratório destes animais, pois ao contrário do 
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grupo MCT, o qual apresentou um aumento da VA, este por sua vez apresentou uma 
significativa redução. 
A gasometria realizada no presente estudo mostrou, por sua vez, a existência 
de hipoxemia nos grupos MCTs, com uma redução da percentagem de saturação da 
Hb mais acentuada no grupo OVX+MCT. Além disso, uma hipercapnia foi observada 
apenas no grupo MCT. Apesar de haver uma tendência para esta resposta no grupo 
OVX+MCT, esta não apresentou significância estatística em relação ao seu 
respectivo grupo controle (grupo OVX), mas sim em relação ao grupo CON (p˂0,05).  
Contudo, o conjunto dos resultados da avaliação respiratória e gasométrica 
sugere que os grupos MCTs deflagram mecanismos compensatórios, os quais 
podem ser observados pelos valores do Vmin e VA. Porém, uma certa depressão 
respiratória (hipoventilação) parece ocorrer no grupo OVX+MCT, uma vez que 
apenas neste grupo, observamos uma diminuição do Vc e aumento da FR, o que 
sabidamente aumenta o volume do espaço morto por minuto e consequentemente 
reduz a ventilação alveolar, conforme demonstramos. 
Deve ser enfatizado que estas ratas ooforectomizadas, ao perderem a ação 
dos hormônios sexuais femininos, passam a apresentar o quadro de HAP de forma 
semelhante aos machos. No entanto, neste estudo elas estariam num estágio mais 
avançado da HAP, isto é, com uma semana a mais, visto que os machos a 
desenvolvem em 3 semanas. Isto poderia explicar este quadro respiratório mais 
agravado se comparado aos demais grupos deste estudo, assim como suas 
repercussões cardiovasculares e autonômicas. Um possível quadro de insuficiência 




Por outro lado, uma questão adicional a ser considerada refere-se a elevação 
da FR dos grupos MCTs, apesar da significância estatística ter sido observada 
apenas no grupo OVX+MCT. 
As alterações ventilatórias têm sido pouco estudadas na HAP experimental, 
particularmente em ratas, e vários mecanismos permanecem por serem elucidados, 
principalmente sobre suas implicações sobre o sistema cardiovascular. Relatos 
subjetivos de “taquipnéia” em ratos tratados com MCT foram descritos nos estudos 
de Nihei et al. (2005), porém sem uma quantificação deste e de outros parâmetros 
ventilatórios. Outro relato subjetivo de aumento na FR no modelo de HAP induzida 
por MCT foi documentado anteriormente por Brown et al. (1998), o qual observou 
uma “respiração rápida e superficial”, além da ocorrência de um aumento das 
“dificuldades respiratórias”. Estes autores correlacionam estes achados com uma 
diminuição na densidade dos adrenoceptores-β2 nos pulmões desses animais. 
Sabidamente, a estimulação destes receptores causa broncodilatação e aumenta a 
concentração de adenosina monofosfato em mastócitos e basófilos, reduzindo a 
liberação de mediadores inflamatórios, tais como citocinas, quimiocinas e fatores de 
crescimento (Barnes, 1999). Assim, a diminuição dos receptores nos pulmões nesse 
modelo poderia trazer implicações respiratórias importantes, uma vez que a 
broncoconstrição poderia diminuir o fluxo aéreo para os alvéolos pulmonares, 
promovendo um quadro de hipoxemia e/ou hipercapnia, que seria compensada 
reflexamente com uma elevação da FR, tal como a observada em nosso estudo, 
além de um maior esforço respiratório. 
  Um sistema de medida ventilatória utilizando a técnica da 
pletismografia de corpo inteiro em ratos também foi utilizado por Gardner et al. 
(2004), o qual não observou aumentos das variáveis ventilatórias (FR, Vc e Vmin), 
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contrastando com nossos resultados. Entretanto, estes ratos foram avaliados 10 dias 
após o tratamento com MCT, enquanto que o tempo de tratamento dos nossos 
animais foi de 4 semanas, o que poderia ter contribuído para a instalação incompleta 
do quadro de HP, bem como os achados subseqüentes.  
 As seguintes hipóteses poderiam explicar os achados da avaliação 
respiratória, juntamente com as alterações gasométricas (hipoxemia) encontradas 
no presente estudo: a) estreitamento progressivo das artérias pulmonares pela MCT, 
b) ativação dos quimiorreceptores periféricos em decorrência da hipoxemia e c) 
elevação dos níveis de serotonina plasmática. 
 Em relação a primeira hipótese, o estreitamento dos vasos pulmonares pela 
MCT promove uma diminuição da área transversa do leito vascular pulmonar, e 
consequentemente, um aumento da resistência ao fluxo sanguíneo e um prejuízo da 
relação ventilação-perfusão, acarretando hipóxia e aumento da FR, numa tentativa 
do animal reverter este quadro. 
 Por outro lado, a ativação dos quimiorreceptores periféricos, um dos mais 
importantes mecanismos reflexos que promove ajustes cardiorrespiratórios, deve ser 
considerada. A hipoxemia constitui um dos principais estímulos para ativação dos 
quimiorreceptores periféricos, os quais promovem um aumento da FR (Marshall et 
al., 2000; Haibara et al., 2002).  
Em relação a serotonina [5-Hidroxitriptamina (5-HT)], este neurotransmissor 
tem sido envolvido na patogênese da HP. Comparados com indivíduos controle, 
pacientes com HAP apresentam um aumento na concentração plasmática de 5-HT e 
diminuição de suas concentrações plaquetárias. Níveis plasmáticos de 5-HT também 
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estão elevados em pacientes com HAP induzida por fenfluramine (anorexígeno) 
(Newman et al., 2004). 
 Sabe-se que a serotonina é um potente constritor das artérias pulmonares, e 
a sua liberação nos pulmões ou a inibição da recaptação de substâncias vasoativas, 
é provavelmente o principal fator na constrição dos vasos pulmonares associados 
com ventilação hipóxica, edema pulmonar e embolismo pulmonar (Houston e 
Vanhout, 1986). Sob condições normais, o leito vascular pulmonar não está exposto 
a concentrações plasmáticas excessivas de 5-HT, devido a habilidade das plaquetas 
em armazenar grandes quantidades de serotonina, e porque a serotonina plasmática 
é rapidamente metabolizada pela monoamina oxidase endotelial no fígado e 
pulmões (Hart e Block, 1989). Dessa forma, concentrações plasmáticas aumentadas 
de serotonina na HAP poderiam potencializar os efeitos da MCT, promover um 
aumento da resistência das arteríolas pulmonares e diminuição do fluxo sanguíneo, 
acarretando hipoxemia e, reflexamente, aumentar a FR. 
 Alguns estudos da literatura têm enfatizado o papel da serotonina no 
processo do remodelamento vascular pulmonar, entretanto, o mecanismo pelo qual 
a 5-HT afeta a vasculatura pulmonar é ainda tema de debate. Embora tenha sido 
demonstrado previamente que a superexpressão do transportador da 5-HT (5-HTT) 
tenha sido associada com hiperplasia de músculo liso vascular pulmonar em 
pacientes com HAP (Eddahibi et al., 2001), estudos em modelos animais evidenciam 
que não somente o 5-HTT, mas também vários tipos de receptores 5-HT (5-HT1B, 5-
HT2A E 5-HT2B), podem contribuir para o processo de remodelamento vascular 
(Keegan et al., 2001; Launay et al., 2002). 
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 Contudo, apesar das alterações respiratórias encontradas neste estudo, deve 
ser considerada também uma fraqueza dos músculos inspiratórios e expiratórios, 
como já demonstrado por alguns estudos realizados em pacientes com HAP (Meyer 
et al., 2005; Bauer et al., 2007). 
 
4.0 - Avaliação Autonômica 
 No presente estudo fizemos a avaliação da atividade autonômica cardíaca 
simpática e parassimpática através dos bloqueios β1-adrenérgico com atenolol e 
muscarínico com metil-atropina. 
 A avaliação autonômica mostrou que o tratamento com MCT promoveu uma 
inversão na atividade dos componentes simpático e parassimpático, ou seja, de 
vagotônicos passaram a simpatotônicos. Este predomínio da atividade simpática 
também foi observado no grupo submetido a ooforectomia (grupo OVX). Além disso, 
um aumento adicional na atividade deste componente foi observado no grupo 
OVX+MCT. Por outro lado, a atividade do componente parassimpático apresentou-
se atenuada no grupo OVX e praticamente ausente no grupo OVX+MCT. 
  Vários fatores poderiam estar envolvidos nesta disautonomia, tais como: a) 
modulação do sistema respiratório sobre o sistema cardiovascular b) estimulação 
dos quimiorreceptores periféricos c) atenuação do ganho barorreflexo e d) redução 
da modulação central do estrogênio em ratas ooforectomizadas.  
Inicialmente, uma interação entre os sistemas respiratório e cardiovascular 
deve ser considerada. O controle do ritmo cardíaco e respiratório é regulado 
sinergicamente com o intuito de promover uma adequada ventilação-perfusão ao 
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nível pulmonar, assegurando uma troca gasosa eficiente (Spyer e Gourine, 1990). 
Anatomicamente, os circuitos neuronais vagais pré-ganglionares cardíacos e os 
circuitos pré-simpáticos estão localizados nas regiões ventrolaterais do bulbo, 
próximos aos circuitos neuronais respiratórios. Existe uma integração 
cardiorrespiratória, que pode ser demonstrada pela flutuação da FC, conhecida 
como “arritmia sinusal respiratória”, na qual a frequência de disparo dos neurônios 
cardio-vagais aumenta durante a expiração e reduz durante a inspiração, resultando 
em bradicardia e taquicardia, respectivamente. Isto pode ser explicado pelo fato dos 
neurônios vagais pré-ganglionares, localizados no núcleo ambíguo (NA), receberem 
potentes descargas inibitórias durante a inspiração e descargas excitatórias durante 
o período pós-inspiratório (Spyer e Gourine, 1990).  
A associação entre a atividade inspiratória e a inibição da bradicardia também 
é observada quando certas áreas cerebrais são estimuladas. Ou seja, certas áreas 
que promovem inibição da bradicardia, também promovem elevação da atividade 
respiratória, enquanto que a estimulação de outras áreas promove bradicardia e 
apnéia. Em gatos anestesiados, a estimulação da área de defesa hipotalâmica, por 
exemplo, promove elevação do fluxo sanguíneo muscular, aumenta a descarga 
simpática e aumenta a atividade respiratória com taquipnéia ou inspiração 
sustentada (Lopes e Palmer, 1976).  
Outro fator importante a ser considerado, diz respeito à distensão pulmonar. 
De acordo com Lopes e Palmer (1976), quando ocorre a distensão pulmonar, a 
descarga pulmonar aferente impede o desenvolvimento de bradicardia pela 
estimulação do nervo do seio carotídeo. Segundo Abboud e Thames (1979), na 
musculatura lisa das vias aéreas existem receptores que quando ativados, enviam 
sinais ao SNC através de fibras vagais do tipo A, resultando em taquicardia por 
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inibição da atividade eferente vagal. Os mecanismos envolvidos nesta inibição 
reflexa dos neurônios cardio-vagais pelo estiramento pulmonar ainda não estão 
completamente esclarecidos.  
Além dos mecanismos descritos acima, as consequências físicas da 
respiração induzindo alterações na pressão intra-torácica, levam a alterações na 
pressão transmural nos vasos sanguíneos intra-torácicos e no coração, afetando 
diretamente o RV, o DC e a resistência pulmonar e aórtica, sugerindo que alterações 
no sistema respiratório afetam diretamente o sistema cardiovascular (Sampaio, 
2001).  
Por outro lado, a ativação de alguns mecanismos de regulação 
cardiovascular, tais como os quimiorreceptores periféricos, causa uma bradicardia 
primária que pode ser minimizada por um efeito secundário da estimulação da 
respiração (Daly e Scott, 1958 Apud Haymet e Mccloskey, 1975). Os efeitos da 
atividade dos quimiorreceptores periféricos sobre o sistema respiratório são bem 
documentados na literatura, e há evidências em ratos que a atividade expiratória 
também pode ser elevada pela estimulação de tais receptores (Eldridge, 1978).  
A estimulação dos barorreceptores também causa uma bradicardia reflexa, a 
qual é bem conhecida (Hering, 1927 Apud Haymet e Mccloskey, 1975). Alguns 
estudos foram realizados para avaliar os efeitos da estimulação dos baro e 
quimiorreceptoras nas diferentes fases do ciclo respiratório. Tem sido mostrado que 
a estimulação de ambos os receptores causa bradicardia por ativação dos neurônios 
cardio-vagais pré-ganglionares somente nas fases pós-inspiratória ou expiratória do 
ciclo respiratório. Um estímulo equivalente durante a inspiração não é efetivo. Há 
evidências de que há certo grau de convergência destes sinais (inputs) no núcleo do 
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trato solitário (NTS). Enquanto os sinais provenientes dos barorreceptores inibem a 
atividade inspiratória, sinais dos quimiorreceptores periféricos estimulam 
potencialmente a inspiração (Spyer e Gourine, 1990). 
De fato, estudos anteriores de Haymet e McCloskey (1975) investigaram a 
influência da estimulação dos baro e dos quimiorreceptores sobre a FC durante o 
ciclo respiratório em cães. Seus resultados mostraram que os estímulos dos baro e 
quimiorreceptores causam bradicardia reflexa quando ocorre durante a expiração, 
mas não influencia a FC quando estimulados durante a inspiração. Outros estudos 
enfocando as atividades baro e quimiorreceptoras mostraram que uma leve 
estimulação destes reflexos, quando aplicados durante a fase inspiratória, não 
promove bradicardias reflexas. Em contrapartida, quando tais estímulos são 
executados durante a expiração, uma pronta bradicardia pode ser observada 
(Davidson et al., 1976). Entretanto, a bradicardia reflexa resultante da estimulação 
dos baro e quimiorreceptores periféricos é completamente abolida em animais com 
pulmões inflados, mesmo quando o estímulo é aplicado durante a expiração, 
sugerindo que a distensão pulmonar parece exercer um papel inibitório sobre esta 
integração cardiorrespiratória, em cães (Potter, 1981). 
Haymet e McCloskey (1975) avaliaram o efeito da estimulação dos 
quimiorreceptores periféricos sobre a FC de cães durante um período de apnéia 
após 2 minutos de hiperventilação artificial. Seus achados mostraram que um breve 
estímulo dos quimiorreceptores periféricos aplicado num período tardio da apnéia foi 
mais efetivo em evocar bradicardia do que quando liberado no início da apnéia. 
Quando o estímulo foi aplicado durante o período de hiperventilação contínua 
artificial, este não foi efetivo em evocar bradicardia, confirmando a hipótese de que a 
distensão pulmonar, neste caso, causada pela hiperventilação artificial, exerce um 
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efeito inibitório sobre a diminuição da FC. Assim, pode-se concluir que existem 
interações importantes entre os sistemas cardiovascular e respiratório, não só pela 
proximidade anatômica dos circuitos neuronais no SNC responsáveis pelo controle 
de suas atividades, mas também por influências da mecânica respiratória e das 
alterações hemodinâmicas resultantes. Contudo, deve ser enfatizado que estes 
estudos foram realizados em cães sendo necessários estudos adicionais em ratas 
para verificarmos se estes mecanismos se comportam de forma similar. 
Um outro fator a ser considerado refere-se a estimulação dos 
quimiorreceptores periféricos, os quais estão localizados apenas nos corpúsculos 
carotídeos em ratos (Sapru e Krieger, 1979). Estes receptores são ativados 
fisiologicamente pela hipóxia, hipercapnia e redução do pH, desencadeando 
alterações cardiovasculares caracterizadas por hipertensão arterial sistêmica 
(simpato-excitação) e bradicardia (parassimpato-excitação), bem como respostas 
respiratórias caracterizadas por hiperpnéia e taquipnéia (Haibara et al., 1995). 
Considerando o presente estudo, as respostas hipóxicas observadas nos grupos 
MCT e OVX+MCT poderiam estar promovendo a estimulação destes receptores, 
cujas respostas autonômicas quimiorreflexas estariam participando também da 
gênese desta disautonomia.  
 Por outro lado, levando-se ainda em consideração a participação dos reflexos 
cardiovasculares na modulação das respostas autonômicas, a participação do 
barorreflexo não pode ser descartada. É amplamente conhecido que este reflexo 
participa da regulação da pressão arterial momento-a-momento promovendo 
simpato-inibição, assim como parassimpato-excitação. No presente estudo, 
observamos uma significativa atenuação da sensibilidade (ganho) barorreflexo, tanto 
no grupo MCT, como no grupo OVX+MCT. Apesar do grupo OVX apresentar uma 
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redução deste parâmetro, esta não apresentou uma significância estatística. Estas 
reduções da sensibilidade barorreflexa, por sua vez, promoveriam um prejuízo da 
modulação autonômica, resultando em simpato-excitação, bem como inibição do 
componente parassimpático, as quais poderiam contribuir de forma significante para 
as disautonomias observadas neste estudo.  
Por fim, um fator que merece destaque refere-se ao papel do estrogênio na 
modulação autonômica ao nível do SNC. Estudos anteriores de Saleh et al. (2000) 
mostrou que a microinjeção de estrogênio no NTS, RVLM3 e espaço intratecal 
promoveu hipotensão e redução da atividade simpática e bradicardia, bem como um 
aumento da atividade parassimpática quando o estrogênio foi microinjetado no NTS 
e NA em ratas ooforectomizadas, submetidas ou não a reposição hormonal. Além 
disso, estudos adicionais de Saleh e Connell (2000) mostraram que estes efeitos 
parassimpáticos foram abolidos pela microinjeção do antagonista seletivo dos 
receptores de estrogênio, ICI 182,780, no NA de ratas ooforectomizadas, enquanto 
que a microinjeção deste antagonista no espaço intratecal bloqueou as respostas 
simpato-excitatórias do estrogênio. Estes estudos sugerem que este hormônio 
possui um papel modulador da a regulação autonômica ao nível do SNC através dos 
seus próprios receptores. Estes achados, no contexto do presente estudo, poderiam 
sugerir, por sua vez, que a inibição do componente parassimpático nos grupos 
ooforectomizados, seria devido a uma inibição do tônus desse componente ao nível 
do NA. Contudo, no grupo OVX+MCT, onde observamos o quadro mais severo de 
disautonomia, esta seria devido a combinação dos vários descritos previamente, ou 
seja, interação dos sistemas cardiorrespiratório, ativação dos quimiorreceptores 
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periféricos, atenuação do barorreflexo e deficiência dos hormônios sexuais 
femininos. 
 
 5.0 - Alterações Hemodinâmicas da HAP e Ooforectomia 
 As alterações hemodinâmicas promovidas pela HAP foram avaliadas 
funcionalmente pela medida das pressões ventriculares, pressões arteriais e de FC. 
Inicialmente, em relação ao VD, observamos uma elevação da PSmax nos grupos 
MCTs em relação aos seus respectivos grupos controles. Estes resultados estão de 
acordo com estudos da literatura envolvendo a HAP induzida por MCT (Nagaya et 
al., 2003; Nishida et al., 2004; Hongo et al., 2005; Hessel et al., 2006; Li et al., 2006). 
Observamos também uma diferença da PSmax entre os grupos MCTs, ou seja, o 
grupo ooforectomizado que recebeu MCT (OVX+MCT) apresentou valores 
significativamente maiores inclusive em relação ao grupo MCT. Por outro lado, deve 
ser salientado que o grupo OVX por si só, apresentou uma elevação da PSmax em 
relação ao grupo CON, sugerindo que os hormônios sexuais femininos atuariam de 
forma inibitória sobre o inotropismo ventricular. Poderia ser sugerido que a elevação 
da PSmax observada no grupo MCT foi uma consequência do aumento da pós-
carga do VD em decorrência do aumento da resistência vascular arterial pulmonar 
(RVAP), devido a ação direta da própria MCT sobre a vasculatura pulmonar. Além 
disso, a ocorrência da hipóxia observada nestes animais também pode contribuir na 
modulação da PSmax. Estes efeitos serão discutidos a seguir. 
 Inicialmente, em relação aos efeitos da MCT sobre a vasculatura pulmonar, a 
análise morfológica pulmonar destes animais mostrou uma elevação da relação 
espessura da parede/lúmen devido a hipertrofia da camada média muscular e 
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diminuição do lúmen. Estes achados estão de acordo com outros estudos na 
literatura (Stenmark, et al., 2009; Nagaya, et al., 2003; Li, et al., 2006; Tofovic et al., 
2008). É sabido que a MCT é um alcalóide que atua preferencialmente sobre o 
endotélio arterial pulmonar, lesando-o (Lafranconi et al., 1984; Yan et al., 1996) e 
causando o espessamento das arteríolas pulmonares. Com isso, ocorre um aumento 
da resistência ao fluxo sanguíneo pulmonar, que por sua vez promove um aumento 
das pressões da câmara cardíaca direita. Este aumento de pós-carga promove 
cronicamente alterações estruturais desta câmara, levando aos sinais característicos 
da HAP, ou seja, hipertrofia de VD, aumento da PSmax, fadiga, dispnéia e síncope. 
Contudo, o mecanismo preciso pelo qual a MCT promove estas alterações ainda 
não é conhecido. Recentes experimentos do nosso laboratório mostraram que a 
hipertrofia da camada média foi revertida em ratos SHR tratados com MCT pelo 
tratamento crônico com captopril, o que sugere que o sistema renina angiotensina 
pode estar envolvido nestas respostas (dados não publicados). 
 Por outro lado, a hipóxia observada nos grupos MCTs é outro fator que deve 
ser considerado como coadjuvante para o aumento da RVAP. A análise gasométrica 
mostrou ainda que neste grupo ocorre também uma diminuição significativa da 
percentagem de saturação de hemoglobina. Estes achados também foram relatados 
anteriormente por Lai et al. (1991) e Schermuly et al. (2005)
 
em ratos com HAP 
induzida pela MCT. 
 Sabe-se que a exposição prolongada à hipóxia alveolar está associada como 
o estreitamento do lúmen da vasculatura pulmonar devido ao crescimento de células 
do músculo liso, o qual pode ser evidenciado pelo espessamento da camada média 
das arteríolas (Farber e Loscalzo, 2004). A hipertrofia da camada média arteriolar, 
ao aumentar a RVAP, poderia estar levando a um prejuízo na oxigenação do 
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sangue, uma vez que a entrada de O2 ao nível capilar estaria reduzida devido a 
diminuição do fluxo sanguíneo, acarretando assim a hipoxemia, como observado 
nestes animais. 
 Tem sido sugerido que a hipoxemia promove a constrição destes vasos 
através de um mecanismo que se inicia pela inibição de canais de K+, seguido da 
despolarização da membrana celular e consequente entrada de Ca++ através de 
canais tipo L (Ward et al, 2004). Estudos de Yuan et al (1993) já haviam descrito 
estes efeitos sobre os canais de K+ voltagem-dependentes na hipóxia aguda, 
inclusive sobre as células musculares lisas da artéria pulmonar de ratos, porém não 
em artérias sistêmicas (mesentéricas e renais). Estudos mais recentes de Archer et 
al (2001) identificaram estes canais de K+ como sendo do tipo Kv1.5 sensíveis a 
hipóxia nas células musculares lisas das artérias pulmonares. Além disso, outros 
estudos demonstraram que a hipóxia crônica reduz significativamente a expressão 
destes canais de K+ (Platoshyn et al., 2001; Michelakis et al., 2002; Pozeg et al. 
2003). 
 Contudo, sabemos que a resposta à hipóxia é diferenciada para a vasculatura 
pulmonar, se considerarmos que perifericamente a hipóxia crônica promove uma 
resposta vasodilatadora (Ward et al, 2004). Esta vasoconstrição pulmonar mediada 
pela hipóxia poderia ser um fator que, se somado ao espessamento da camada 
média arteriolar, poderia estar contribuindo para o aumento da resistência pulmonar 
nesse modelo de HP induzida por MCT. Não pode ser descartada a possibilidade do 
aumento da resistência vascular provocada pela MCT também estar potencializando 




 Ainda em relação a PSmax do VD, observamos que o grupo OVX também 
apresentou uma elevação destes valores. Como acima mencionado, esta elevação 
poderia ser decorrente da ausência dos efeitos inibitórios do estrogênio sobre o 
coração, bem como sobre a vasculatura pulmonar. 
 Em relação aos efeitos do estrogênio sobre o coração, uma hipótese para 
explicar a elevação da PSmax do VD observada em nossos estudos seria um 
possível efeito inotrópico positivo causado pela ooforectomia. Este efeito foi sugerido 
por Johnson et al (1997) em camundongos knockout para receptores de estrogênio, 
onde foi verificado que a densidade dos canais de Ca++ tipo L cardíacos foram 
aumentados pela redução dos níveis séricos de estrogênio.  
 Por outro lado, vários estudos têm demonstrado que o estrogênio possui uma 
importante ação diretamente sobre a vasculatura pulmonar. Estas ações ocorrem 
principalmente através dos REs localizados no endotélio vascular (Venkov et al, 
1996) e nas células musculares lisas (CML) (Karas et al, 1994). Sobre o endotélio 
vascular, a ação não genômica do estrogênio promove um aumento na produção de 
ON e PGI2 (Tostes et al, 2003). Alguns estudos demonstraram que a liberação de 
ON é maior em fêmeas quando comparada aos machos (Hayashi et al, 1989; Nigro 
et al 1990) e que a administração do 17β-estradiol em ratos SHR machos aumentou 
a liberação de ON em resposta ao shear stress4 (Huang, 2000). Os prováveis 
mecanismos envolvidos no aumento da produção de ON induzido pelo estradiol 
incluem: estimulação transcricional de expressão gênica da óxido nítrico sintase ON-
sintase; inibição da citocina que induz a redução da expressão gênica da NO-
sintase; aumento de L-arginina disponível e ativação de segundos mensageiros 
(AMPc e Ca++) (Tostes et al., 2003). Assim, poderíamos supor que nos animais dos 
                                                           
4
 Termo originário do inglês que significa “estresse de cisalhamento”. 
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grupos OVXs, a deficiência do estrogênio promoveria efeitos opostos, isto é, 
diminuição da produção de ON e PGI2, e consequentemente, uma ausência dos 
efeitos vasodilatadores sobre a vasculatura pulmonar produzidas por essas 
substâncias. Com isso aumento da RVAP seria esperado, além de um aumento da 
pós-carga e, finalmente uma elevação nos valores de PSmax. Contudo, este 
mecanismo isoladamente não seria suficiente para causar a hipertrofia do VD no 
grupo OVX. 
 Em relação às ações do estrogênio sobre o endotélio vascular, devemos 
considerar ainda outros possíveis mecanismos que podem causar vasoconstrição: a) 
aumento da produção e liberação do FHDE; b) redução da expressão dos 
receptores de ET-1 pulmonar; c) diminui da formação de angiotensina II e do 
receptor AT-1. Contudo, deve ser salientado que na ooforectomia estas respostas 
são inibidas, sendo a resultante, um conjunto de respostas vasoconstritoras, as 
quais corroborariam ao efeito final de aumento da RVAP em resposta a ausência 
dos efeitos inibitórios dos hormônios sexuais femininos. 
 Sobre as células musculares lisas, o estrogênio pode promover vasodilatação 
através de diferentes mecanismos: a) efeito antagonístico não-genômico dos canais 
de Ca++ e K+; b) efeito sobre a Rho-kinase e c) estimulação de mecanismos anti-
inflamatórios. Entretanto, apesar dos vários estudos disponíveis na literatura, os 
efeitos do estrogênio sobre a vasculatura pulmonar não estão totalmente 
esclarecidos. Não obstante a este fato, suas possíveis ações não podem ser 
descartadas, pois na deficiência de estrogênio (ooforectomia) estes mecanismos 
seriam inibidos e uma resposta vasoconstritora seria esperada. 
105 
 
 Finalmente, no grupo OVX+MCT, os valores de PSmax foram maiores que 
todos os demais grupos. Obviamente, estes valores elevados seriam decorrentes do 
conjunto das alterações promovidas pela MCT e da ooforectomia 
concomitantemente. Com isto, poderíamos sugerir que a ausência dos hormônios 
sexuais femininos agrava a instalação e o desenvolvimento da HAP neste modelo de 
estudo. 
 Um aspecto que também não pode ser descartado dentre todos os 
mecanismos que regulam as respostas inotrópicas positivas cardíacas é a atuação 
do componente simpático, o qual já foi anteriormente discutido. O fato de 
observarmos um aumento na atividade deste componente nos grupos MCT, OVX e 
OVX+MCT deve ser considerado e poderia justificar, ao menos em parte, os 
aumentos de PSmax do VD observado nestes grupos. 
 A avaliação da Psmax do VE mostrou que a instalação da HAP isoladamente 
(grupo MCT) não promoveu alterações em relação ao grupo CON, assim como dos 
parâmetros PDI e PDF. Entretanto, uma elevação da PSmax foi observada no grupo 
OVX. Como acima mencionado, esta resposta poderia ser decorrente do aumento 
da expressão dos canais de cálcio do tipo L ocasionada pela redução dos níveis de 
estrogênio. O grupo OVX+MCT, por sua vez, apresentou valores significativamente 
menores quando comparado a seu respectivo grupo controle. Uma possível 
explicação seria a existência de um quadro de insuficiência cardíaca, o qual será 
discutido a seguir. 
 Em relação aos valores de FC e PA, nossos resultados mostraram 
inicialmente que os grupos MCTs apresentaram uma significativa elevação dos 
valores basais de FC. Algumas hipóteses para explicar estas alterações seriam: um 
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aumento da atividade do componente simpático e uma redução da atividade do 
componente cardio-vagal por ativação de circuitos neuronais respiratórios centrais, 
que afetam o sistema cardiovascular em resposta à hipóxia. Estes mecanismos já 
foram devidamente discutidos em detalhes previamente neste estudo. Para os 
grupos OVXs deve ser considerada ainda os efeitos cardiovasculares centrais 
decorrentes da deficiência de estrogênio, o que será discutido a seguir. 
 Sobre a pressão arterial, observamos que apenas os grupos submetidos a 
ooforectomia apresentaram significativas atenuações nos valores basais de PAM, 
PAS, PAD e PP. O fato do grupo OVX ter apresentado redução nos valores de 
pressão arterial em nosso estudo não é conhecido. Estudos disponíveis na literatura 
mostram que a ooforectomia promove, ao contrário, elevação da PA. Estudos 
adicionais são necessários para esclarecermos esta discrepância.  
 Um fato que nos chamou a atenção foram os valores de PA observados no 
grupo OVX+MCT. Este grupo mostrou-se diferente dos demais desde as 
mensurações do peso corporal, onde da 3a para a 4a semana apresentou uma 
redução do peso corporal. Se considerarmos a ooforectomia, a indução da HAP pela 
MCT em fêmeas, torna-se semelhante aos machos. Porém, em machos, o tempo 
necessário para instalação da HAP é menor, isto é, 3 semanas, enquanto que em 
fêmeas (não ooforectomizadas) são 4 semanas. Estudos realizados por Lee et al. 
(1997) em ratos tratados com MCT mostraram que na 4a semana os animais 
apresentaram sinais de insuficiência cardíaca direita. Estudos posteriores de Nihei et 
al. (2005), por sua vez, mostraram que ratos tratados com MCT por 4 semanas 
também apresentaram insuficiência cardíaca direita, cuja neurotransmissão vagal, 
tanto pré- quanto pós-ganglionar, apresentam-se significativamente prejudicadas. 
Desta forma, estes estudos nos sugerem que o grupo OVX+MCT poderia também 
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estar apresentando um quadro de insuficiência cardíaca. Os estudos de Wang et al. 
(2003), os quais caracterizaram a hipertrofia e insuficiência cardíaca em ratos, 
corroboram as alterações de PA encontradas em nosso estudo. Contudo, também 
entendemos que este grupo pode se tornar um modelo experimental de insuficiência 
cardíaca direita decorrente de uma complicação da HAP, cujos mecanismos 
permanecem por serem estudados. 
 
6.0 - Avaliação do Barorreflexo em ratas submetidas a HAP e 
ooforectomia 
O estudo da função barorreflexa tem despertado o interesse dos 
pesquisadores por várias décadas e a correlação entre a disfunção barorreflexa e 
doenças cardiovasculares é um dos aspectos mais estudados. Sabe-se que a 
redução na sensibilidade dos barorreceptores é um fator de risco independente para 
a morte súbita que se segue ao infarto agudo do miocárdio (Fei et al., 1994). 
Também está muito bem estabelecido que tanto animais como pacientes portadores 
de hipertensão arterial sistêmica apresentam atenuação importante na sensibilidade 
do reflexo barorreceptor, e esta diminuição poderia contribuir para um aumento de 
lesões em órgãos-alvos e reações adversas (McCubbin et al., 1956, apud Haibara e 
Santos, 2001; Eckberg et al., 1979; Grassi e Mancia, 1994). 
Vários estudos na literatura têm demonstrado um prejuízo do funcionamento 
barorreflexo em animais portadores de hipertrofia cardíaca esquerda (Creager e 
Creager, 1994; Malpas et al., 1997; Mortara et al., 1997; Vasquez et al., 1997). A 
hipertrofia miocárdica esquerda e a função barorreflexa foram estudadas 
anteriormente por Meyrelles et al. (1998) e demonstrou-se que ratos submetidos ao 
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tratamento crônico com isoproterenol, apresentaram hipertrofia miocárdica esquerda 
sem alteração de PAM e FC, porém, com diminuição do ganho barorreflexo. A 
despeito deste e de outros trabalhos, pouca ênfase tem sido dada a função 
barorreflexa em animais com hipertrofia ventricular direita. 
No presente estudo, observamos uma alteração da sensibilidade barorreflexa 
nos animais submetidos a MCT isoladamente (grupo MCT), bem como os animais 
submetidos a ooforectomia associada a MCT (grupo OVX+MCT). Isto poderia 
significar um fator de risco para as doenças cardíacas que envolvam aspectos 
relacionados à insuficiência cardíaca direita, assim como na própria HAP. Estudos 
anteriores em nosso laboratório realizados em ratos com HAP induzida por MCT (3 
semanas) mostraram uma significativa atenuação do ganho barorreflexo (Paganotti, 
2006). Alguns questionamentos a respeito da gênese desta disfunção barorreflexa 
na HAP permanecem por serem esclarecidos, particularmente em fêmeas.  
Em estudos anteriores, a função barorreflexa foi avaliada em fêmeas 
ooforectomizadas (Saleh e Connel, 2000; 2003; Saleh et al., 2000A e B; 2001). 
Estes estudos mostraram que a ooforectomia prejudica significativamente a função 
barorreflexa, enquanto que a reposição hormonal de estrogênio restaura ou até 
mesmo facilita a ação deste reflexo. Além disso, estudos mais recentes realizados 
em camundongos knockout para RE-α e ooforectomizados mostraram que a 
reposição de estrogênio não facilitou a bradicardia barorreflexa induzida pela 
fenilefrina sugerindo que a ação facilitadora do estrogênio sobre a função deste 
reflexo depende deste subtipo de receptor estrogênico (Pamidimukkala et al., 2005). 
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Alguma hipótese para explicarmos as atenuações do ganho barorreflexo observadas 
no presente estudo nos animais tratados com MCT seria a interação entre reflexos 
cardiovasculares (baro- e quimiorreflexo) e a deficiência de estrogênio.  
Em relação a primeira hipótese, fibras aferentes dos quimiorreceptores 
periféricos e dos barorreceptores arteriais terminam no NTS, que constitui uma 
importante área bulbar integradora das informações sensoriais aferentes dos 
reflexos cardiovasculares. Tem sido sugerido que as aferências quimiorreceptoras 
poderiam alterar a função barorreflexa, ao nível central, assim como aferências 
barorreceptoras poderiam alterar a função quimiorreflexa (Henry et al., 1998). A 
ativação do quimiorreflexo promove, além de respostas cardiovasculares e 
respiratórias, uma importante resposta comportamental (Franchini et al., 1999). Esta 
resposta é devido a ativação de um sistema hipotalâmico de defesa, o qual tem sido 
atribuída uma significativa relevância deste sistema sobre o controle respiratório e 
circulatório (para revisão ver Hilton, 1982). O grupo de reações comportamentais 
(reações de defesa) leva à inibição do barorreflexo. Em experimentos no qual a área 
hipotalâmica de defesa foi estimulada eletricamente, uma inibição da bradicardia e 
vasodilatação periférica evocada pela estimulação dos barorreceptores foi 
observada (Coote et al., 1979). Em outras palavras, o padrão de resposta de defesa 
predomina, e o barorreflexo é suprimido. Essa supressão é explicada, pelo menos 
em parte, por uma via do hipotálamo para o NTS, cujas sinapses ocorreriam próximo 
ao sítio onde as fibras aferentes barorreceptoras chegam no NTS (Spyer, 1994). 
Os achados da ativação dos quimiorreceptores suprimindo o componente de 
FC do barorreflexo também foi estudado por Marshall (1981) em gatos, onde a 
supressão foi observada somente quando o componente cardiovascular da reação 
de defesa estava completamente expressado. Este achado foi suportado 
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posteriormente por Murata et al. (1999) em um estudo em ratos submetidos a 
hipóxia, com subsequente inibição da resposta bradicárdica barorreflexa. Assim, 
podemos sugerir que a atenuação do barorreflexo encontrado em nosso estudo, 
poderia ser devido à ativação do quimiorreflexo, e da consequente ativação das 
áreas de defesa hipotalâmicas, pela hipóxia crônica. 
 Por outro lado, o grupo MCT submetido a ooforectomia apresentou uma 
atenuação barorreflexa mais acentuada que o grupo MCT intacto. Se levarmos em 
conta os efeitos cardiovasculares centrais causados pela ooforectomia, esta 
atenuação barorreflexa poderia ser explicada pela inibição da atividade cardio-vagal, 
associada à ativação do quimiorreflexo pela hipóxia, como acima descrito. Deve ser 
considerado que se este grupo de animais (OVX+MCT) de fato apresentar uma 
insuficiência cardíaca, um prejuízo da atividade vagal, tanto pré- quanto pós-
ganglionar, estaria associada, conforme descrito por Nihei et al. (2005). Isto 
agravaria ainda mais a disfunção barorreflexa. 
Por fim, a importância dos hormônios sexuais femininos isoladamente na 
regulação da bradicardia barorreflexa poderia ser observada no grupo OVX, onde 
apenas o procedimento de ooforectomia foi realizado, isto é, sem HAP induzida pela 
MCT. Neste grupo, apesar de não observarmos uma diferença estatística, o ganho 
barorreflexo sofreu uma certa redução se comparado aos animais intactos (grupo 
CON), sugerindo que os hormônios sexuais femininos podem apresentar um 





7.0 - Avaliação do reflexo Bezold-Jarisch (RBJ) em ratas submetidas à 
HAP e ooforectomia 
 A participação dos receptores cardiopulmonares na regulação cardiovascular 
tem sido estudada ao longo de todo o século passado. A inervação aferente do 
coração é composta por fibras mielinizadas e não-mielinizadas (Agostini et al., 1957 
apud Hainsworth, 1991), as quais caminham junto aos nervos vago e simpático. As 
fibras aferentes vagais não-mielinizadas foram identificadas nos átrios por Coleridge 
et al. (1973), as quais podem ser estimuladas tanto química, quanto mecanicamente. 
Quimicamente, estas fibras podem ser estimuladas através da veratridina, 
capsaicina e fenilbiguanida, mas respondem também com elevações da pressão 
atrial. A inervação aferente dos ventrículos cardíacos, por sua vez, é principalmente, 
mas não totalmente, composta por fibras nervosas não-mielinizadas (Coleridge et 
al., 1964 apud Hainsworth, 1991; Thorén, 1980; Paintal, 1995). 
 Estudos prévios têm mostrado que os receptores ventriculares também 
podem ser excitados tanto quimicamente, como mecanicamente. As áreas 
ventriculares mecano-sensoriais tem sido localizadas nas camadas mais profundas 
do ventrículo, muito embora alguns estudos tenham demonstrado que elas estão 
concentradas na superfície da camada epicardial ou endocardial (Coleridge et al., 
1964, apud Hainsworth, 1991). Várias substâncias têm sido utilizadas para estimular 
quimicamente os receptores ventriculares. Substâncias como a fenilbiguanida, 
capsaicina, prostaglandina e bradicinina estimulam apenas fibras não-mielinizadas 
(Baker et al, 1979; Kaufman et al., 1980). Em ratos, a estimulação química com 
serotonina e fenilbiguanida promove respostas hipotensoras e bradicárdicas através 
da estimulação dos receptores 5-HT3 (denominado reflexo Bezold-Jarisch), os quais 
estariam principalmente localizados no átrio e ventrículo esquerdo (65%) (Donald e 
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Shepherd, 1978; Ustinova e Schultz, 1994; Chianca e Machado, 1994; Vasquez, 
1997). O estudo do papel funcional dos reflexos cardiopulmonares, tal como o 
reflexo Bezold-Jarisch em humanos e em animais, tem sido intensificado nas últimas 
décadas devido a sua importância nos mecanismos de regulação cardiovascular, 
juntamente com o Barorreflexo (Vasquez et al., 1997; Zanchetti e Mancia, 1991). A 
sua participação no controle da função circulatória tem sido observada tanto clínica, 
quanto experimentalmente. Em seres humanos, foi demonstrado que este reflexo 
está exacerbado em pacientes portadores de hipertensão arterial limítrofe (Zanchetti 
e Mancia, 1991; Mark e Kerber, 1982). 
 Por outro lado, a aplicação de capsaicina e bradicinina sobre a superfície 
epicárdica de gatos, promoveu aumentos significativos da descarga do nervo 
frênico, bradicardia e queda da PA, cujas respostas cardiovasculares foram similares 
àquelas observadas pela ativação do RBJ (Waldrop e Mullins, 1987). Poderíamos 
sugerir que a avaliação deste reflexo em ratos submetidos à hipertrofia ventricular 
direita constitui um outro método para se avaliar o papel funcional destes receptores 
no controle cardiovascular. 
Os estudos que envolvem modelos de hipertrofia miocárdica esquerda 
mostram prejuízo do RBJ à estimulação com serotonina e fenilbiguanida (Ferrari et 
al., 1984; Zanchetti e Mancia, 1991; Meyrelles et al., 1997). Estes achados estão em 
acordo com outros estudos de Meyrelles et al. (1994), os quais mostraram que este 
reflexo está atenuado em ratos com hipertrofia cardíaca induzida por isoproterenol. 
Entretanto, não há estudos na literatura que tenham avaliado este reflexo em 




 A avaliação do RBJ em ratas com hipertrofia ventricular direita induzida por 
MCT do presente estudo mostrou que a resposta hipotensora, mas não a 
bradicárdica, induzida pela fenilbiguanida apresentou-se atenuada no grupo MCT, 
enquanto que no grupo OVX+MCT a resposta hipotensora, e principalmente a 
bradicárdica, foram atenuadas. Uma hipótese para explicar estes achados, assim 
como descrito em relação ao barorreflexo, seria a ausência dos efeitos dos 
hormônios sexuais femininos na facilitação e/ou modulação da atividade cardio-
vagal, isto é, na ausência destes hormônios esta atividade encontra-se prejudicada. 
Contudo, estudos adicionais são necessários para elucidar o seu papel, uma vez 








































Peso Corporal e Ooforectomia 
• Os animais do grupo OVX apresentaram os valores de pesos corporais 
significativamente maiores ao final da 4ª semana de tratamento quando comparado 
aos animais dos grupos CON e OVX+MCT. 
• Os animais do grupo OVX+MCT apresentou uma redução do peso corporal a partir 
da 3ª semana da injeção de MCT.  
• Os pesos do útero dos grupos OVXs apresentaram os valores significativamente 




• Os animais dos grupos MCTs apresentaram os valores significativamente mais 
elevados dos pesos úmidos e secos do VD, assim como do Índice Pulmonar, quando 
comparados aos seus respectivos grupos controles. 
• Os animais dos grupos MCTs apresentaram os valores significativamente mais 
elevados de PSmax, PDI, PDF, dP/dT (+) e dP/dT (-) referentes ao VD quando 
comparados aos seus respectivos grupos controles. 
• Os valores de PSmax do VD do grupo OVX+MCT apresentaram-se 
significativamente maiores quando comparados ao grupo MCT. O grupo OVX 
também apresentou os valores de PSmax mais elevados quando comparado ao 
grupo CON.  
• O grupo OVX apresentou os valores significativamente maiores de PSmax do VE em 
relação ao grupo CON. 
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• Os grupos MCTs apresentaram os valores significativamente mais elevados de FC 
quando comparado aos seus respectivos grupos controles. 
• O grupo OVX+MCT apresentou os valores de PAM, PAS e PAP significativamente 
menores quando comparado aos grupos OVX e MCT. 
• O grupo OVX apresentou os valores de PAM, PAS e PAD significativamente 
menores quando comparados ao grupo CON. 
 
Avaliação Morfométrica 
• Os animais dos grupos MCTs apresentaram um aumento significativo da espessura 
da camada média, redução do lúmen e aumento da relação parede/lúmen dos ramos 
distais da artéria pulmonar quando comparados aos seus respectivos grupos 
controles. 
• Os animais dos grupos MCTs apresentaram um aumento significativo do número de 
vasos arteriais muscularizados quando comparados a seus respectivos grupos 
controles.  
• Os animais dos grupos MCTs, apresentaram os aspectos morfométricos (espessura 
da camada média, redução do lúmen e aumento da relação parede/lúmen dos ramos 
distais da artéria pulmonar) semelhantes entre eles, isto é, a ooforectomia não 









• Os animais dos grupos MCTs apresentaram um aumento significativo do tônus 
cardíaco simpático e redução do tônus cardíaco parassimpático quando comparado 
aos seus respectivos grupos controles. 
• O grupo OVX+MCT apresentou um aumento significativo do tônus cardíaco 
simpático e redução do tônus cardíaco parassimpático quando comparado ao grupo 
MCT. 
• O grupo OVX apresentou um aumento significativo do tônus cardíaco simpático e 
redução do tônus cardíaco parassimpático quando comparado ao grupo CON. 
 
Avaliação Respiratória 
• O registro respiratório evidenciou que o grupo OVX+MCT apresentou os valores de 
FR significativamente mais elevados quando comparado ao grupo OVX e os valores 
de VC significativamente menores quando comparado a este mesmo grupo. 
• O grupo MCT apresentou os valores de Vmin e VA significativamente mais elevados 
quando comparado o grupo CON, enquanto que o grupo OVX+MCT apresentou 












Avaliação Gasométrica  
• A avaliação gasométrica mostrou que os grupos MCTs apresentaram os valores de 
PaO2 e de % Sat Hb significativamente reduzidos quando comparado aos seus 
respectivos grupos controles. 
• O grupo OVX+MCT apresentou os valores de  % Sat Hb significativamente 
menores quando comparado ao grupo MCT, assim como o grupo OVX apresentou 
este mesmo parâmetro significativamente reduzido em relação ao grupo CON. 
• O grupo MCT apresentou o valor de PaCO2 significativamente maior quando 
comparado ao grupo CON, enquanto que o grupo OVX+MCT, apesar de não 
apresentar diferença estatística, mostrou uma tendência a um aumento da PaCO2 
quando comparado ao grupo OVX. 
 
Avaliação Reflexa 
• A avaliação do barorreflexo mostrou uma atenuação significativa da sensibilidade 
(ganho) e da amplitude nos animais dos grupos MCTs. Esta avaliação reflexa 
mostrou ainda que os animais do grupo OVX+MCT apresentaram uma atenuação 
significativa do ganho barorreflexo quando comparado aos animais do grupo MCT. 
• A avaliação do reflexo Bezold-Jarisch mostrou que a resposta hipotensora, mas não 
a bradicárdica, apresentou-se atenuada no grupo MCT, enquanto que no grupo 







Nossos resultados mostraram que o tratamento por 4 semanas com MCT desenvolve 
um quadro de hipertensão arterial pulmonar em ratas, promovendo significativas alterações 
cardiovasculares, respiratórias e autonômicas, as quais são agravadas pela ooforectomia, 
sugerindo que os hormônios sexuais femininos possuem uma importante função protetora 
neste modelo de HAP.  
Em relação às variáveis cardiovasculares, o aumento das pressões da câmara direita 
corroboram a instalação de uma hipertrofia de ventrículo direito, e apesar da ooforectomia 
não ter agravado esta hipertrofia ventricular, os valores pressóricos apresentaram-se mais 
elevados com a ooforectomia concomitante à HAP. Nossos resultados mostraram ainda que 
a ooforectomia por si só elevou os valores pressóricos intraventriculares. Os mecanismos 
cardiovasculares reflexos, que apresentaram-se alterados neste modelo, foram afetados de 
forma diferente entre os grupos com HAP, isto é, os animais ooforectomizados 
apresentaram uma maior diminuição do ganho barorreflexo e uma atenuação da resposta 
hipotensora e bradicárdica do reflexo Bezold-Jarisch. A disfunção autonômica encontrada 
nos animais com HAP, caracterizada por um aumento da atividade simpática e atenuação 
da atividade parassimpática, e que também foi agravada pela ooforectomia, possui um 
importante contexto clínico, uma vez que tais achados contribuem como um fator de risco 
aumentado para o infarto do miocárdio e a morte súbita. O quadro de hipoxemia observado 
nos animais com HAP foi acompanhado de alterações ventilatórias, como aumento da 
ventilação alveolar, nos animais intactos, e redução da ventilação alveolar nos animais 
ooforectomizados, sugerindo que os mecanismos compensatórios para atenuar o quadro de 
hipoxemia encontram-se prejudicados pela deficiência dos hormônios sexuais femininos.  
Por fim, deve ser ressaltado ainda, que os fatores alterados aqui observados, 
resguardam uma grande similaridade com a clínica da HAP, o que confere a este modelo 
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Os valores absolutos dos pesos úmido e seco do VD e VE. 






(n=17) % MCT/CON 
OVX 
(n=18) % OVX/CON 
OVX-MCT  
(n=12) % OVX-MCT/OVX % OVX-MCT/MCT 
 PESO CORPORAL (g) 224 ± 4 229 ± 8 2,2 302 ± 7 34,8 247 ± 7 -18,2 7,9 
 VD Peso Úmido (mg) 112 ± 5 217 ± 12** 93,8 127 ± 5 13,4 217 ± 19** 70,9 0,0 
 VD Peso Seco (mg) 30 ± 1 54 ± 3** 80,0 34 ± 1 13,3 55 ± 4** 61,8 1,9 
 
 VE Peso Úmido (mg) 471 ±17 574 ± 20** 21,9 586 ± 12## 24,4 579 ± 29 -1,2 0,9 
 
 VE Peso Seco (mg) 127 ± 4 151 ± 6** 18,9 155 ± 3## 22,0 142 ± 7& -8,4 -6,0 
 
   








































Índice Pulmonar de ratas Wistar não ooforectomizadas dos grupos controle (CON) e 
































Tabela 1: Classificação da Hipertensão Pulmonar (Dana Point, 2008) 





1.3. Induzida por drogas ou toxinas 
1.4. Associada com 
1.4.1 Doenças do tecido conectivo 
1.4.2. HIV 
1.4.3. Hipertensão portal 
1.4.4. Doenças cárdicas congênitas 
1.4.5. Schistossomose 
1.4.6. Anemia hemolítica crônica  
1.5. Hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido 
1ʼ. Doença veno-oclusiva pulmonar (DVOP) 
2. Hipertensão pulmonar devido a doença do coração esquerdo 
2.1. Disfunção sistólica 
2.2. Disfunção diastólica 
2.3. Doença valvular 
3. Hipertensão pulmonar devido a doenças pulmonares e/ou hipóxia 
3.1. DPOC 
3.2. Doença pulmonar intersticial 
3.3. Outras doenças pulmonares combinando obstrutivas com restritivas 
3.4. Síndrome da apnéia do sono 
3.5. Hipoventilação alveolar 
3.6. Exposição crônica a altas altitudes 
3.7. Desenvolvimento de anormalidades 
4. Hipertensão pulmonar tromboembólica crônica 
5. Hipertensão pulmonar com mecanismos multifatoriais desconhecidos 
5.1. Desordens hematológicas 
5.2. Desordens sistêmicas 
5.3. Desordens metabólicas 





Tabela 2 – Principais características histológicas da hipertensão pulmonar 
Grupo 1: HAP 
1.1.-1.4. Arteriopatia plexogênica pulmonar 
Fase inicial:  
• Hipertrofia da média 
• Proliferação celular da íntima de artérias pulmonares 
• Aparecimento de músculo liso em artérias que normalmente não possuem 
Fase tardia: 
• Fibrose laminar concêntrica da íntima 
• Diminuição do volume vascular luminal 
• Lesões plexiformes 
• Recanalização de artérias 
• Necrose fibrinóide 
• Arterites 
Grupo 1ʼ: DVOP 
• Congestão do parênquima pulmonar 
• Hemossiderose associada com áreas de congestão 
• Incrustação de elastina com sais de ferro e cálcio em áreas de congestão 
• Duplicação da lâmina elástica 
• Fibrose obliterativa de pequenas veias e vênulas, associado com áreas de congestão 
• Anormalidades contra um fundo de tecido pulmonar normal ou quase normal 
• Proeminência de capilares, associado com aumento do número de capilares, em alguns 
casos, dificultando a distinção de hemangiomatose capilar pulmonar (grupo 1.4.2) 
Grupo 2: Hipertensão pulmonar com doença cardíaca esquerda 
• Arterialização de grandes e médias veias pulmonares 
• Edema intersticial e fibrose 
• Hemossiderose  
• Hipertrofia da média 
Grupo 3: Hipertensão pulmonar associada a doenças pulmonares e/ou hipóxia 
3.1 e 3.3.-3.5: Vasculopatia pulmonar hipóxica  
• Muscularização de arteríolas 
• Hipertrofia da média de artérias pulmonares 
• Células musculares lisas da íntima orientadas logitudinalmente 
• Leve hipertrofia da média de veias 
3.2. Vasculopatia pulmonar associada com doença pulmonar intersticial 
• Características de vasculopatia pulmonar hipóxica 
• Fibrose excêntrica da íntima de artérias e em menor extensão de veias 
Grupo 4: Hipertensão pulmonar devido a doença tromboembólica crônica ou doença embólica 
• Obstrução troboembólica de artérias pulmonares distais 
• Embolismo pulmonar 
Grupo 5: Hipertensão pulmonar por mecanismos multifatoriais 
• Alguns mostram características de vasculopatia congestiva, alguns de características de 





Tabela 3 – Classificação Funcional da Hipertensão pulmonar       
Classificação                                                                Descrição 


















Hipertensão arterial pulmonar sem limitação 
da atividade física. A atividade física não 
provoca dispnéia ou fadiga, dor torácica, ou 
síncope.  
 
Hipertensão arterial pulmonar resultando em 
leve limitação da atividade física. O paciente 
fica confortável no repouso, mas a atividade 
física provoca dispnéia ou fadiga, dor torácica, 
ou síncope. 
 
Hipertensão arterial pulmonar provoca grande 
limitação da atividade física. O paciente fica 
confortável no repouso, mas pequenos 
esforços provocam dispnéia ou fadiga, dor 
torácica, ou síncope. 
 
Hipertensão arterial pulmonar provoca 
inabilidade de realizar qualquer atividade física 
sem sintomas. O paciente apresenta sinais de 
falência cardíaca. Dispnéia, fadiga ou ambos 
podem estar presentes mesmo no repouso, e 



















Tabela 4 - Fatores de risco para desenvolvimento da hipertensão pulmonar 
Drogas e toxinas 
Confirmado    
                       Aminorex 
                       Fenfluramina 
                       Dexfenfluramina 
                       Óleo de colza 
Bastante Provável 
                      Anfetaminas 
                      L-triptofano 
Possíveis 
                      Meta-anfetaminas 
                     Cocaína 
                     Agentes quimioterápicos 
Desconhecido 
                     Antidepressivos  
                     Contraceptivos orais 
                     Fumaça de cigarro 
Condições demográficas 
Confirmado  
                     Sexo feminino 
Possíveis 
                     Gestação 
                     Hipertensão sistêmica 
                     Esplenectomia 
Desconhecido 
                    Obesidade 
Doenças 
Confirmado  
                    Infecção por HIV 
Bastante Provável    
                    Hipertensão portal 
                    Doenças do tecido conjuntivo (colagenoses) 
                    Síndrome de Eisenmenger 
Possíveis 
                    Doenças da tireóide 
